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Die Autooxydation der Zuckerarten. 


Von 


L. Berezeller und E. Szegé, 


[Aus dem physiologischen Institut der Universitat Budapest. 
(Direktor: Franz Tangl.)! 


(Hingegangen am 6. Juni 1917.) 


Seitdem von Lavoisier die Analogie zwischen den auBerhalb 
der lebenden Organismen ablaufenden Oxydationen mit denen, 
die in Lebewesen stattfinden, beobachtet wurde, fand man 
immer in mehr Einzelheiten tiefgehende Ahnlichkeiten zwi- 
schen den verschiedensten Arten der Oxydationen. Zunichst 
hat Schénbein ein groBes diesbeziigliches Material von Einzel- 
beobachtungen gesammelt. Nach ihm schwand aber das Inter- 
esse fiir diese Probleme. Erst nachdem Ostwald eine neue 
Untersuchung der Katalysen mit den physikalisch-chemischen 
Methoden aufnahm, konnte Bredig neue hierher gehérende 
Erscheinungen beobachten. Besonders bei iam niahern sich 
(Katalysen durch kolloidale Metalle, auch in wisseriger Lésung, 
bei den Lebewesen entsprechenden Temperaturen) schon die 
untersuchten Systeme etwas mehr den physiologischen, und er 
konnte so sehr viele Analogien mit den physiologischen Vor- 
gangen finden. Ich will hier nur auf die Vergiftungen von 
Katalysatoren, die Bredig beschrieben hat, oder auf die peri- 
odischen Erscheinungen unter den anorganischen Reaktionen, 
die ebenfalls besonders von ihm in dieser Richtung bearbeitet 
wurden, hinweisen. 

Nach diesen Untersuchungen schien es sehr interessant, den 
physiologischen Systemen noch niaher zu treten und die 
Oxydationsprozesse der verschiedenen Nahrungsstoffe, die sie 
im Reagensglase durchmachen, zu untersuchen. LEinzelne ver- 


streute Beobachtungen und Untersuchungen wurden ja schon 
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gemacht. Es lassen sich hier z. B. manche quantitative Be- 
stimmungsmethoden, die Oxydationsmethoden mit KMn0O,, die 
jodometrischen Bestimmungsmethoden erwihnen. Es wurden 
auch sehr oft die Oxydationen mit H,O, untersucht und mit 
den im tierischen Organismus ablaufenden Oxydationen in 
Parallele gesetzt. Zwischen den beiden Vorgingen sind sehr 
viele Analogien vorhanden, aber ahnliche Analogien konnten 
auch mit anderen Oxydationsvorgangen gefunden werden, z. B. 
bei der Oxydation der schwefligen Siure mit Jodsaure, bei der 
Oxydation der schwefligen Saure durch atmosphirischen 
Sauerstoff usw. 

Wir haben die direkte Einwirkung des atmosphiarischen 
Sauerstoffes auf Nihrstoffe untersucht, da diese beiden Sub- 
stanzen (Sauerstoff einerseits, Nahrstoffe anderseits) die eigent- 
lichen Ausgangspunkte aller tierischen Oxydationen sind. Die 
Uberfiihrung des atmosphirischen Sauerstoffes in Haimoglobin- 
Sauerstoff ist ja nur der erste Gang dieser katalytischen Ma- 
schine, dessen Endergebnis die Oxydation der Nahrstoffe ist. 

Es sollte zunichst untersucht werden, welche andere 
Wege in vitro gangbar sind. Von den vielen Méglichkeiten 
wurden aber nur solche untersucht, die unter dem Namen der 
langsamen Verbrennung bei gewohnlicherTemperatur zusammen- 
faBbar sind. Allerdings gelingen solche nur mit so starken 
Reagentien, die im Tierkérper nicht vorhanden sein kénnen 
(z. B. stark alkalische Lésungen). Zunichst haben wir die 
Oxydation der Zuckerarten durch atmospharischen 
Sauerstoff untersucht. 

Versuchsmethodik. Die wiasserigen Lésungen wurden 
bei Zimmertemperatur in einem Schiittelapparat in 300-ccm- 
Flaschen geschiittelt. Die’ Flaschen wurden mit einem einfach 
durchbohrten Gummistopfen verschlossen. Durch die Bohrung 
ging ein Glasrohr, auf das auBen ein dickwandiger Gummi- 
schlauch befestigt war (mit Kupferdraht). Der Gummischlauch 
wurde mit einem Schraubenquetschhahn verschlossen. Von Zeit zu 
Zeit wurde der Druck nach dem Schiitteln mit einem Quecksilber- 
manometer gemessen, der mit dem Schlauch in Verbindung gesetzt 
wurde. Dadurch kam allerdings ein Fehler in unsere Messungen, 
weil nach dem VerschlieBen des Apparates der Druck darin 
immer vergréBert wurde, nachdem das Innenvolumen der Flasche 
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mit dem kleinen Volumen des Manometers oberhalb des 
Quecksilbers in Verbindung kam. Dieser Fehler war in allen 
Versuchen gleich und dazu sehr klein. Wir konnten ihn ver- 
nachlassigen. Die Flaschen wurden in der Weise ausprobiert, 
da8 wir durch Saugen mit einer Wasserstrahlpumpe die Luft 
verdiinnten (wir erzeugten in ihnen einen negativen Druck von 
100 bis 200 mm), dann haben wir diesen Druck manometrisch 
gemessen, diese Messung wurde nach 2 bis 24 Stunden wieder- 
holt, und nur dann wurden sie in Gebrauch genommen, wenn 
der negative Druck in ihnen nicht abgenommen hatte (Thermo- 
meter, Barometer). Diese Kontrolle wurde méglichst oft wieder- 
holt. Die Flaschen wurden auch in der Weise kontrolliert, 
da8B wir denselben Versuch in ihnen 2mal, 3mal oder noch 6fter 
vorgenommen haben. Selbstverstindlich iibt die Geschwindigkeit 
des Schiittelms in unseren Versuchseinrichtungen einen sehr 
groBen Einflu8 aus, deswegen wurden nur die zugleich ge- 
schiittelten Versuche direkt verglichen, auch wurde eine groBe 
Sorgfalt auf méglichst gleichmaBiges Schiitteln gelegt. Dennoch 
kénnen unsere Versuche zahlenmaBig nicht mit denen anderer 
Autoren verglichen werden. Bei unseren Versuchen haben wir 
immer die Temperatur des Zimmers und den Barometerstand 
beriicksichtigt. Aber da eben nur gleichzeitig gemachte Ver- 
suche wesentlich in Betracht kommen, haben diese Faktoren 
nur nebensichliche Wichtigkeit, die Geschwindigkeit des Schiit- 
telns hat einen viel gréBeren EinfluB. 

Die benutzten chemischen Praparate. Nach Még- 
lichkeit benutzten wir chemisch reine Praiparate von Kahl- 
baum. In vielen Fallen war das aber selbstverstandlich nicht 
mdglich. Bei vielen Praparaten kénnen solche nicht dargestellt 
werden, bei anderen wire es viel zu kostspielig (Lavulose). 
In diesen Fallen haben wir méglichst mehrere Priparate unter- 
sucht, nachdem ja bekannt ist, daB sehr kleine ,,Verunreinig- 
ungen“ sehr groBe Wirkungen sowohl in positiv wie negativ 
‘ katalytischer Richtung ausiiben kénnen. So haben wir z. B. 
eine sehr groBe Zahl unserer Versuche mit Scheringscher La- 
vulose angestellt, es wurden aber die Versuche mit mehreren 
reinen Lavulosearten verglichen. 

Wir wollen zuniachst hier nicht mit allgemeinen Betrach- 


tungen anfangen, sondern erst soll das ganze Material von 
1* 
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verschiedenen Gesichtspunkten nacheinander behandelt und auch 
die friiheren Untersuchungen anderer erwahnt werden. 


1. Die Wirkung von Laugen auf Zuckerarten. 

Die Umwandlung der Zuckerarten ineinander. Die Polymerisierung 
(Verharzung). Die Oxydation. Zusammenhang mit den Reduktionsvor- 
gingen. Das Verhalten der verschiedenen Zuckerarten. Ubertragungs- 
katalysen durch verschiedene reduzierbare Substanzen. Analogien mit 
der Oxydation des Zuckers im tierischen Organismus. 

Es wurden mit vieler Miihe von den Chemikern die Um- 
wandlungen der Zuckerarten in Gegenwart von Laugen unter- 
sucht. Man hat verschiedene Substanzen isoliert, je nach- 
dem man verschiedene Laugen verschieden lang in verschie- 
dener Konzentration einwirken lieB. Diese Untersuchungen 
haben nur ein groBes Material zusammengebracht, aber sie 
fiihrten nicht zum naheren Verstindnis der Vorgange. Ich 
méchte nur darauf hinweisen, daB hier Substanzen gefunden 
wurden, die auch bei den Umwandlungen der Zuckerarten im 
tierischen und pflanzlichen Organismus entstehen. Es sollen 
nur die wichtigsten erwahnt werden. Hoppe-Seyler’) 
hat zuerst die Bildung von Milchsiure bei diesem Vorgang 
beobachtet. Man konnte auch CO, nachweisen. Henriot*) 
konnte unter gewissen Bedingungen Alkohol finden. Auch die 
Bildung von Essigséure, Ameisenséure wurde festgestellt. 

Nach v. Udranszky*) sind die in Gegenwart von HCl und 
Carbamid aus der Dextrose entstehenden Humussubstanzen 
vielleicht identisch mit den Farbstoffen des normalen und 
diabetischen Urins. 

Der Vorgang hat aber fiir den Physiologen auch deswegen 
ein Interesse, denn durch die Laugen kénnen analoge Verande- 
rungen hervorgerufen werden, wie im Tierkérper. Bendix und 
Bickel*) meinten, daB die Glykolyse einfach durch den Laugen- 
gehalt des Blutes verursacht wird. Michaelis und Rona’) 
konnten aber nachweisen, daB in Lésungen, die eine gleiche 
H’-Ionenkonzentration zeigen wie das Blutserum, keine Glyko- 





1) Hoppe-Seyler, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 4, 396. 

*) Henriot, C. r. 101, 1156. 

5) Udranszky, Zeitschr. f. physiol. Chem. 11, 537; 12, 33. 
*) Bendix und Bickel, diese Zeitschr. 1, 267. 

5) Michaelis und Rona, diese Zeitschr. 23, 364. 
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lyse stattfindet. Allerdings ist damit die Meinung von Ben- 
dix und Bickel noch nicht abgetan, da wir erstens wissen, 
daB in manchen Beziehungen (durch Hydrolyse) sich das Blut 
so verhilt wie eine ziemlich alkalische Lésung; es macht z. B. 
aus den Alkaloidsalzen die Alkaloide frei. Zweitens kénnen noch 
Katalysatoren im Blute vorhanden sein, die dieses Ver- 
schwinden des Zuckers in alkalischen Lésungen beschleunigen 
in der Weise, daB schon ganz minimale Mengen von Alkali 
geniigen, diese Wirkung hervorzurufen. Wir kennen ja bei den 
einfachen chemischen Reaktionen solche Katalysatoren. 

Das wichtige Ergebnis dieser Untersuchungen ist also die 
Analogie der Verainderungen der Zuckerarten durch Laugen 
mit den Veranderungen der Zuckerarten im lebenden Orga- 
nismus. 

Der nachste Schritt war die physikalisch-chemische Unter- 
suchung dieser Vorginge. Das erste Ergebnis dieser Unter- 
suchungen war die Erkennung der Umwandlung der verschie- 
denen Monosaccharide ineinander. Lobry de Bruyn und 
Alberda van Eckenstein') haben zuerst bemerkt, da8 in 
sehr schwach alkalischen Lésungen d-Glykose, d-Mannose und 
d-Fructose sich ineinander verwandeln. 

Neben diesem Vorgange spielen sich auch noch andere in 
den Zuckerlésungen ab. Man hat daneben die Bildung von 
Sauren beobachtet, dadurch wird auch die Drehung der Zucker- 
l6sungen vermindert, und besonders in konzentrierteren Laugen 
braunt sich die Lésung. Es wurde von Framm?) zuerst be- 
obachtet, daB dieser Vorgang anders abliuft, wenn viel als 
wenn wenig Sauerstoff vorhanden ist. Es bilden sich niamlich 
beim Durchliften der alkalischen Zuckerlésungen weniger 
braune Farbstoffe. Es miissen hier also auch Oxydationsvor- 
giinge eine wichtige Rolle spielen. Man konnte es auch be- 
obachten, daB, wenn eine alkalische Glykoselésung mit Luft 
bei Zimmertemperatur in einem verschlossenen GefiBe ge- 
schiittelt wurde, darin der Druck abnahm. Diese Erscheinung 
wurde von Matthews’*) eingehend untersucht. Er fand, daB 


1) Lobry de Bruyn und Alberda van Eckenstein, Ber. d. 
Deutsch. chem. Ges. 28, 3078. 

*) Framm, Arch. f. d. ges. Physiol. 6, 575. 

*) Matthews, Journ. of Biolog. Chem. 6, 1. 
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Lavulose viel schneller den Sauerstoff aufnimmt als Dextrose. 
Galactose wird etwas schneller oxydiert als Glykose, aber lang- 
samer als Livulose. Maltose nimmt etwas langsamer den 
Sauerstoff auf als Glykose. Ferner fand Matthews, daB der 
Vorgang der Sauerstoffaufnahme ein autokatalytischer ist. 

Wir haben zunachst die Untersuchungen von Matthews 
nachgepriift und bestatigt gefunden. llerdings fanden wir 
bei den verschiedenen untersuchten Liavulosearten ziemlich 
groBe Differenzen in der Oxydationsgeschwindigkeit (Liaivulose 
aus Inulin Kahlbaum, Lavulose cryst. Kahlbaum, Sche- 
rings Lavulose fiir Diabetiker). Es oxydierte sich die Sche- 
ringsche Lavulose am _ schwichsten. Dennoch haben wir 
uns entschlossen, mit diesem den gréBeren Teil unserer Ver- 
suche vorzunehmen, da wir gefunden haben, daB die Oxydations- 
geschwindigkeit durch verschiedene Katalysatoren bei den ver- 
schiedenen Lavulosearten gleich beeinfluBt wurde. 
































Tabelle I. 
Verschiedene Lavulosearten '). 
| 0 | 50" | 907 | 115" ans 

= | 25 cem®/, KOH + 25 com 2°), Liivulose | | 
8 Be “op meaipe arte aunannae 0|— 5|—15|—26|—47 
«= |25ccm */, KOH + 25 ccm 2 °/, kryst. | 
s a « Se i ee ee —0 | -12|—18)}-—29|—58 

25 com */, KOH + 25 ccm 2°/, Lavulose | | 

ae. +0 |—11|—26|—43|—67 

2 | | 20" | 80” | 210'| 
a ! —— ——| 
5 |25 ccm ®/, KOH + 25 cem 2°), Lavulose | | 
Fa Ee ae re ene eae i+ 8| —4 |—50 
S | 25 ccm */, KOH + 25 com 2°/,Lavulose} 0 (+12) —5 |—58) 

25 com ®/, KOH + 25 cem 2/,Lavulose| 0 |+10| —9 | 62 





Zunachst priiften wir, ob vielleicht zwischen der Sauer- 
stoffaufnahme im alkalischen Medium und der Reduktions- 
wirkung der Zuckerarten eine Parallele gezogen werden 
kann. Deswegen haben wir das Verhalten der Saccharose 





1) Die angegebenen Zahlen bedeuten in allen Tabellen die Druck- 
zunahme (+) bzw. Druckabnahme (—) in den Flaschen in den ange- 
gebenen Zeiten. 
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(Rohrzucker) untersucht. Und unseren Erwartungen entsprechend 
konnten wir nachweisen, daB Rohrzucker nur in ganz mini- 
malster Weise Sauerstoff aufnimmt, diese Sauerstoffaufnahme 
wird auch wahrscheinlich nur durch die Spaltung des Saccha- 
rosemolekiils in Dextrose und Livulose verursacht (siehe Ta- 
belle XII). 

Diese Parallelitit der reduzierenden Wirkung der Zucker- 
arten gegeniiber Cu(OH),, Methylenblau usw. und der Sauerstoff 
aufnehmenden Fihigkeit auBert sich auch in den folgenden 
Punkten. 

Bekanntlich reduziert Maltose und Lactose weniger Cu(OH), 
wie Glykose, dementsprechend nimmt letztere auch mehr Sauer- 
stoff auf. 

Lavulose reduziert Methylenblau viel schneller als Glykose, 
sie oxydiert sich auch durch Luftsauerstoff viel schneller. 

Aus diesem Zusammenhang mit den Reduktionsprozessen 
haben wir vermutet, daB manche dieser reduzierbaren Sub- 
stanzen die Geschwindigkeit der Sauerstoffaufnahme vermehren 
wird. Denn wenn die beiden Reaktionen: Reduktion der re- 
duzierbaren Substanz durch Zucker und Oxydation der reduzier- 
ten Substanz durch Luftsauerstoff schneller verlauft als die Oxy- 
dation des Zuckers durch Luftsauerstoff, dann haben wir die 
reinsten Ubertragungskatalysen im Sinne Ostwalds vor uns. 
Eine solche Ubertragungskatalyse ist in diesem Falle schon 
bekannt: die Wirkung von ammoniakalischen Kupferlosungen 
(Pavy). Sie beschleunigen in sehr groBem MaBe die Luft- 
oxydation der Zuckerarten. Fiir einen solchen katalytischen 
Vorgang sprechen auch die Beobachtungen, daB8 wenn man in 
alkalischer Loésung durch Zuckerarten einen Farbstoff re- 
duzieren laBt, die Farbe der Lésung beim Schiitteln mit Luft 
wieder zuriickkehrt. Wir konnten auch nachweisen, da®B durch 
Cu(OH),, Methylenblau, Indigoblau, Methylviolett die Geschwin- 
digkeit der Sauerstoffaufnahme in sehr groBem MaBe beschleu- 
nigt wurde. Diese Erscheinungen haben deswegen ein theo- 
retisches Interesse, da in diesen Fallen die Ubertragungskatalyse 
durch die Farbenverainderungen der Lésungen sehr schén de- 
monstriert werden kann. Reduzierte Cu-Salzlésungen werden 
in sehr vielen Fillen beim Schiitteln mit Luft wieder geblaut, 
andererseits sind ja, wie wir schon erwahnt haben, die Farben- 
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veranderungen der Farbstofflésungen bekannt. Die Reihenfolge 
der Oxydationsgeschwindigkeiten der verschiedenen Zuckerarten 
bleibt bei diesen Katalysen dieselbe. 

Wie wir schon erwahnt haben, wirken nicht alle Substanzen 
katalytisch auf diese Reaktion ein, die durch Zuckerarten re- 
duziert werden, es mu der vorher erwahnte Zusammenhang 
der Reaktionsgeschwindigkeiten bestehen, allerdings kénnen 
wir dies experimentell nicht priifen. Deswegen haben wir 
direkt untersucht, welche durch die Zuckerarten reduzierbare 
Substanzen diese katalytische Wirkung ausiiben, und in wel- 
chem Mae dies den verschiedenen wirksamen Substanzen 
zukommt. Das soll im folgenden erértert werden. 

Zuerst haben wir einige durch Zuckerarten redu- 
zierbare Substanzen auf diese sauerstoffiibertragende 
Wirkung mit folgendem Ergebnisse untersucht: 


Tabelle II. 


Wirkung von einigen Farbstoffen auf Lavulose. 





| 0 | 30 | 73’ | 105" | 135 


25 com 10°/, Laivulose + 25 cem 50°/, KOH 
+5ccm1°/, Methylenblau ..... 

25 cem 10°/, Lavulose + 25 eem 50°/, KOH 
+5ccm 1°/, Methylviolett. ..... 

25 com 10°), Lavulose + 25 com 50°/, KOH 


| 
—28|—74|-98| — 108 
—25|—64 | —95| —104 





+5cem1°,Safranin........ |—25|—64|—98| — 102 
25 ecm 10°/, Liavulose + 25 com 50°/, KOH 

+5cem1%,Fuchsin ........ |—15|—56|—81) — 85 
25 com 10°/, Lavulose + 25 com 50°/, KOH 

+5ccmdest. Wasser. ....... —0|—20|—55|—85| — 98 


Tabelle III. 


Wirkung einiger Farbstoffe auf Dextrose. 








0 | 30’ | 90’ | 120 














25 cem*/, KOH + 25 ccm 2°/, Dextrose +5 ccm H,O 
+5ccem 1°), Methylviolett. ......... 0 |+ 5 4+ 2) —- 6 

25 cem "/, KOH + 25 cem 2°/, Dextrose +5ccem H,O | 
+500m1*,Safranin. .......++-+.-. 0 +15'4+10| + 3 

25 cem "/, KOH + 25 cem 2°/, Dextrose+5cem H,O | 
+5ccm 1°, Methylenblau ........-. 0 |+10)/+ 2) - 3 

25 ecm "|p KOH + 25 com 2°, Dextrose+5cemH,0} |_| 
+17 | +16) +13 


25 com "/, KOH + 25 com 2°/, Dextrose +5 ccm H,O 
+5comdest.Wasser......-+-6-+-- 0 





+Gocomi%Puchtim . .. 2. 6 ss eee e 0 | 
+ 7/415| 411 
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1. Wie wir schon erwaihnt haben, wird durch Kupfersalze 
die Autoxydation der Livulose in alkalischer Lésung _be- 
schleunigt. Diese Wirkung der Ceri-Salze ist schon bekannt. 
(Engler und Weinsberg). 

2. Die ahnliche Wirkung des Methylenblaus wurde auch 
schon erwahnt. 

3. Eine ziemlich groBe Wirkung konnten wir auch bei 
Methylviolett beobachten. 

4. Es ist bekannt, daB wenn man Indigoblau durch Zucker 
reduzieren lat, die blaue Farbe der Lésung beim Schiitteln mit 
Luft wieder zuriickkehrt, dabei wird die Autoxydation des 
Zuckers beschleunigt. 

5. Safranin wirkt auch beschleunigend auf die Reaktion ein. 

6. Kleiner ist die Beschleunigung durch Eosin und Ery- 
throsin. 

7. Fuchsin ibt sogar eine kleine hemmende Wirkung aus. 

Aus diesen Versuchen kénnen wir schon ersehen, da die 
Wirkung diezer Substanzen nicht nur quantitativ, sondern auch 
qualitativ eine verschiedene ist, wenn man auch diese Er- 
scheinung als eine Ubertragungskatalyse auffassen kann — was 
in diesem Falle, wie wir schon erwahnt haben, auch durch die 
Farbenanderungen sehr schén demonstriert wird — so spielen 
hier doch auch noch andere Krafte mit. Bevor wir aber auf die 
Besprechung dieser Wirkung eingehen, wollen wir erst die Be- 
deutung dieser Versuche fiir die quantitativen Bestimmungs- 
methoden der Zuckerarten besprechen. 


2. Autooxydation der Zuckerarten und ihre quantita- 
tiven Reduktionsbestimmungsmethoden. 

Bei der Reduktion von ammoniakalischen Kupferlésungen 
hat man schon langst bemerkt, daB sie quantitativ nur unter 
Ausschlu8 von Sauerstoff ausgefiihrt werden kénnen. Ebenso 
miiBte man bei den quantitativen Bestimmungsmethoden der 
Zuckerarten, die auf der Reduktion von Farbstofflésungen be- 
ruhen, den Sauerstoffzutritt ausschlieBen. Aber schon K jeldah1') 
wies darauf hin, daB auch bei solchen Lésungen, die kein Am- 
moniak enthalten, die Reduktion des Kupfers durch den Luft- 


’) Kjeldahl, Chem.-Zeitg. 19, 218. 














10 L. Berczeller und E. Szegé: 


sauerstoff beeinfluBt wird, denn es ist fiir die reduzierte Kupfer- 
menge nicht belanglos, ob man in weiten oder engen GefaBen, 
oder mit Paraffindl bedeckt oder nicht arbeitet. 

Besonders groB ist diese Oxydation des Kupfers, wenn 
das reduzierte Cuprooxyd in Lésung gehalten wird, das war 
auch der Fall beim Ammoniak. LEinen ganz dhnlichen Fall 
haben wir bei den Bangschen Methoden. Sowohl bei der alten, 
wie bei der neuen Mikromethode. Bei der letzteren kommt 
diese Oxydation um so mehr in Betracht, da es sich um sehr 
kleine Quantitaten handelt. Deswegen schreibt auch Bang 
vor, daB man das GefiB, in dem die Reduktion stattfand, még- 
lichst nicht schiitteln soll, wodurch die Oxydation ausgeschlossen 
werden soll. Aber die kolossal groBen Fehler der Methode 
zeigen sehr schén, daB diese Oxydation dennoch stattfindet. 
Die systematischen Fehler der Methode sind noch vielmals 
groBer als die zufilligen, die infolge verschieden schneller 
Oxydation bei den parallelen Versuchen beobachtet werden. 

Die Oxydation des Kupfers verursacht aber nicht nur 
deswegen einen Fehler bei der Bestimmung, weil dadurch re- 
duziertes Kupfer der quantitativen Bestimmung entgeht, sondern 
auch deswegen, weil dadurch wieder ein Teil des Zuckers der 
Reduktion entgeht, da, wie wir gesehen haben, das Cu die 
Autooxydation des Zuckers beschleunigt und dabei sich nicht 
verandert. 

Nach diesen Uberlegungen haben wir uns die Aufgabe 
gestellt, quantitativ diese Wirkung zu untersuchen, und zwar 
unter méglichst ahnlichen Verhiltnissen, wie sie bei den Re- 
duktionsanalysen vorhanden sind. Nur insofern haben wir die 
Bedingungen der Reduktionsmethoden nicht beriicksichtigt, daB 
wir bei Zimmertemperatur gearbeitet haben. 

Ahnliche Versuche wie wir hat auch schon Framm}), 
allerdings aus ganz anderen Gesichtspunkten angestellt. Er 
ma8 nach Durchleiten von Luft die Reduktionsabnahme von 
Zuckerlésungen. Er hat gefunden, daB Kupfersalze die Re- 
duktionsabnahme in alkalischer Lésung sehr stark beschleunigen, 
wir konnten diese Angabe dadurch (wie schon vorher erwahnt) 
erganzen, daB wir eine entsprechende gréBere Sauerstoffaufnahme 
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gefunden haben. Er konnte auch nachweisen, daB diese Wir- 
kung des Kupfers durch Seignettesalz sehr stark verhindert. 
sogar aufgehoben wird. 

Wir haben in derselben Weise, wie in unseren friiheren 
Versuchen die Sauerstoffaufnahme gemessen; die Versuche 
wurden mit Lavulose, Dextrose usw. in dieser Richtung aus- 
gefiihrt, die separat behandelt werden sollen. 


A. Lavulose. 


20 com 10°/,ige Liivulose wurde mit 10 cem CuSO,-Lésung 
und NaOH-Lésung versetzt, die keide zweimal so stark kon- 
zentriert waren als die zur Bertrandschen Zuckerbestimmung 
benutzten Losungen. Diese Mischung wurde mit Aquimole- 
kularen Lésungen von Seignettesalz, Rohrzucker, Glycerin, 
NH, versetzt. Die Seignettesalzlésung war so stark wie bei 
der Bertrandschen Bestimmung. Es wurde eine gesittigte 
wasserige Lésung von Mannit benutzt. Es wurde auch eine 
Reihe von Versuchen ohne CuSO,-Lésung aufgestellt, um die 
Wirkung des Seignettesalzes usw. nachweisen zu kénnen. 























Tabelle IV. 
Nach 
0 | 20 | 60 | 82 | 112 
Minuten war der Druck in 
mm Quecksilber 
| 
Lav. + Nat TO ok ew eiwins 0 —26|—51/-—71|— 87 
Liv.+ NaOH+CuSO,+H,O...... 0 —37 --61)--80— 95 
Lav. + NaOH + CuSO, + Seignette. . . . | 0 —35|—62|-—83 
Liv. + NaOH+CuSO,+Rohrz..... . 0 |—33)-—55|--74|— 89 
Liv. + NaOH +CuSO,+Mannit..... 0 -—29|—53|—71\— 86 
Liv. + NaOH +CuSO,+Glycerin ....] 0 35 | — 64|-— 81 — 95 
Liv.+ NaOH + CuSO,+(NH,)OH....]0 —99 
Liv.+ NaOH +Seignette ....... 0 —10\/-—28|-—42— 55 
Liv.+ NaOH+Rohrzucker....... 0 —10)—25|--57 
Liv.+NaOH+Mannit...... ... 4 0 '—17|—28|—58\— 72 
Lav.+ NaOH+Glycerin ........ 0 15 | —37|--56 — 70 
Lav.+NaOH+(NH,OH........{] 0 ,—53/—72'— 88 |— 102 
UE Ss oe Boek oe ee cee 22 | 22 | 22 | 22 | 22 


CuSO, wirkt in diesen Konzentrationen ziemlich stark 
beschleunigend auf die Sauerstoffaufnahme durch die Lésung 
ein. Die untersuchten Zusaitze hemmen die Reaktion'), auBer 





) Bei Seignettesalz und Glycerin ist die Hemmung in diesem 
Falle fast 0. 
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NH,, das sehr stark beschleunigend wirkt. Die Reihenfolge 
der Substanzen ist 
Mannit > Saccharose > Seignettesalz = Glycerin. 

Die Differenzen sind allerdings ziemlich klein. Ebenso 
verhalten sich diese Substanzen in solchen Lésungen, zu denen 
nirgends CuSO, zugesetzt wurden. Hier wirkt NH, auch be- 
schleunigend, und die anderen wirken hier ebenfalls hemmend 
auf die Oxydation. Bemerkenswert ist es auch, daB die Wir- 
kungen des CuSO, und der anderen Zusitze sich nicht einfach 
addieren bzw. subtrahieren, sondern NH, beschleunigt die 
Oxydation des CuSO, viel mehr, als additiv, was ja damit er- 
klirt werden kann, daB bei dem Vorgang das Kupfer immer 
in Lésung bleibt, und dann wirkt sie im allgemeinen starker. 
Andererseits ist die hemmende Wirkung der anderen Zusitze 
immer kleiner, was darauf hinweist, daB diese Substanzen da- 
neben, daB sie die Oxydation hemmen, eine ahnliche Wirkung 
auf das Kupfer ausiiben wie das Ammoniak. 


Dies beweist noch mehr der folgende Versuch. Es wur- 
den dieselben Konzentrationen der zugesetzten Seignettesalz-, 
Mannit-, Rohrzucker-Lésungen behalten; nur wurden 5 ccm 
80°/,ige Glycerinlésung und 5 ccm 75°/,ige NH,-Lésung ver- 
wendet. Die benutzte Livuloselésung war 10°/,ig, CuSO, */,, 
KOH ®/,. Diese wurden in dem folgenden Verhaltnis ver- 


mischt: 


Lavulose . . . 25ccm 

ee 

| a ee? 

Zusatz . . . . 5 » (Seignettesalz usw.) 


In diesem Falle beschleunigen alle zugesetzten Substanzen 
die Reaktion. Es ist also ihre Wirkung aus der Wirkung des 
Zusatzes auf die Reaktion zwischen KOH und Liavulose und 
auf das Kupfer zusammengesetzt. Und die Reaktionsbeschleu- 
nigung bzw. -hinderung hangt davon ab, ob einmal die eine 
oder die andere Wirkung vorherrscht. Damit ist auch erklart, 
daB Framm’) nicht in allen seinen Fallen eine Hemmung der 
CuSO,-Wirkung durch Seignettesalz beobachten konnte. 


*) 1. ©. 








a 
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Tabelle V. 


; 0’ sv | 70 | 130 











Liv.+KOH+HO......... 0 —~S3i|— | 
Liv.+KOH+CuS0,+H,O..... ¢. | =~ Bh 
Lav. + KOH + CuSO, + Seignettesalz . 0 -19 |— 7 —115 
Lav. + KOH + CuSO, + Mannit 0 —19 | — 80; —120 
Lav. + KOH + CuSO, + Rohrzucker 0 | —24 |— 82| -121 
Liv. + KOH + CuSO, +Glycerin . . 0 | —26 |— 80; —115 
Lav. + KOH + CuSO, +NH,OH . 0 | —32 | —110 | —192 
Temperatur. ..| 20° | 20° 22° | 21° 


Bemerkenswert ist es, daB NH, auch in diesem Falle 
eine viel stirkere Wirkung ausiibt als die anderen hier unter- 
suchten Substanzen. 

In der folgenden Tabelle sind ergiinzend noch einige Daten 
angegeben, die zeigen, wie groB diese Wirkung der NH, ist. 


Tabelle VI. 





| o 15’ | 40’ 77” | 108 








pt ey Ae) ea 0 + 33) + 61 | + 67 |+7 
40 cem dest. Wasser + 10 ccm Ber- 
trand NaOH + 10ccm 28°), NH, 
20cem Bertr.CuSO,+ 20 ccm B. NaOH 
+10 ccm Lav. 10°/, + 10 com NH, 
20 cem Bertr.CuSO,+ 20ccem B. NaOH 
+ 20 ccm Lav. 10°/, + 10 ccm H,O 
20ccm Bertr.CuSO,+ 20cem B. NaOH 
+ 20 ccm Liv. 10°/, + 10 cem NH, 
20 cem Bertr.CuSO,+ 20cem10°/, Lav. 
+ 10 com NH, + 10 ccm H, ge 
20 cem Bertr. CuSO, + 10cem NH, . 


0 |+ 10 | + 13 |+ 17 


— 21] — 60 | — 82 |—102 





| 

' 

|— 73] —127 | —128 | 
} 


— 112} — 165%), — 162%) 





— 83}-— 4;-17 
it 4) — 10 | + 17 |+ 28 





oolmlUcCOOlC OWCODC 


Diese Tabelle zeigt auch, daB nicht die Alkalitat des 
NH, die Wirkung ausiibt. Denn wenn nur NH, vorhanden 
ist, ist die Oxydation des Zuckers sehr schwach, obwohl NH, 
die Alkalitaét einer neutralen Lésung viel starker veriandert 
als einer alkalischen, weil in alkalischen Loésungen die Dis- 

1) Diese Werte sind auffallend, denn es ist der Druck um 10 
bis 15mm niedriger, als der Partialdruck des Sauerstoffes, dem er ent- 
spricht. Es soll aber hervorgehoben werden, daB diese auffallend 
hohe Druckerniedrigung nur in Gegenwart von NH, stattfindet, und 
diirfte vielleicht mit einer gleichzeitig mit der Sauerstoffaufnahme statt- 
findenden NH,-Aufnahme erklart werden. 
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soziation des Ammoniaks zuriickgedrangt wird und weil weniger 
freies NH, in der Loésung vorhanden ist. 


B. Dextrose. 


Die Versuche mit Dextrose wurden ebenso ausgefiihrt wie 
bei Livulose. 

20 ccm 10°/,ige Dextroselésung wurden mit 10 ccm CuSO,- 
Lésung (zweimal so stark als die Bertrandsche) und mit 
einer ebensolchen NaOH-Lésung versetzt; dazu kamen 10 ccm 
von H,O der Mannitlésung usw. 





NaOH + Dextr.+¢H,O........ 0 
CuSO, + NaOH + Dextr. + Seignettesalz | 0 - 
CuSO, + NaOH + Dextr.+ Rohrzucker.]| 0 —44 —83 |—106 —117 
CuSO, + NaOH + Dextr.+ Mannit . .| 0 -18 | —46 76 102 

0 

0 

0 





CuSO, + NaOH + Dextr.+ Glycerin . . 
CuSO,+ NaOH + Dextr.+NH,... . 
CuSO, + NaOH + Dextr.+H,O.... 


—38 | —78 —127 —135 
—30 | —68 |— 88 110 





AuBer Mannit iiben hier alle untersuchten Substanzen eine 
Beschleunigung aus, besonders groB ist diese Beschleunigung 
wieder beim NH,. Dextrose wird — wie ich schon erwahnt 
habe — viel weniger in alkalischer Lésung oxydiert als Lavu- 
lose, da ist aber die Beschleunigung der Oxydation durch 
CuSO, viel gréBer. . 

Es wurde auch ein Versuch mit verdiinnteren KOH- und 
CuSO,-Lésungen ausgefiihrt (wie bei Livulose). 


Tabelle VIII. 


Dextrose 10°/5. 








250’ 








0’ 90 | 135’ | 
KOH + Dextr.+H,O ........ 0 -9 — 13 — 382 
CuSO, + KOH + Dextr.+H,O .... 0 -60 — 9% —1l1l 
CuSO, + KOH + Dextr. + Seignettesalz 0 —58 — 7 — 90 
CuSO, + KOH + Dextr. + Rohrzucker . 0 —60 — 76 | — 90 
CuSO, + KOH + Dextr. + Glycerin 0 —60 — 82 — 95 
CuSO, + KOH + Dextr.+ NH,(OH). . 0 | —74 —110 —135 


NH,(OH) beschleunigt die Reaktion auch in diesem Falle, 
aber die anderen Zusiitze wirken hier ein wenig hemmend, 
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Also gerade umgekehrt wie bei Livulose; dort hemmen die 
zugesetzten Substanzen in groBen und beschleunigen in kleinen 
Konzentrationen. 

Bei den weiter unten angefiihrten Zuckerarten wurden 
die Versuche mit den verdiinnteren Lésungen (Versuchsreihe II 
bei Lavulose und Dextrose) ausgefiihrt. 


C. Galaktose. 

Galaktose wird auch sehr energisch in alkalischer Lésung 
oxydiert. Durch Zusatz von CuSO, (siehe Tabelle IX) wird 
diese Oxydation auf ungefaihr das Doppelte, und wenn man 
die kupfersulfathaltige Lésung mit NH, versetzt, auf das 
4- bis 5fache gesteigert. Die Wirkung der zugesetzten Sub- 
stanzen ist, damit verglichen, klein. Sie iiben demnach eine 
ausgesprochene beschleunigende Wirkung (wie bei der Dex- 
trose) aus. 

Tabelle IX. 
Galaktose 2,5°/). 














| y |i | 99 | 12° | 5) | 60 | 1207 
KOH + Galaktose+H,O}| 0 | +8|— 4) -10|— 20)— 21 — 26 
CuSO, + KOH + Galakt. 
ree 0 /+8|—7|-24|- 48/— 50/— 60 
CuSO, + KOH + Galakt | 
+Seignettesalz ...]| 09  +6/| —15 | —23 |— 45|/— 50 65 
CuSO, + KOH + Galakt. 
+Mannit...... 0 0 | —16 | —30 |— 35;/-— 47 60 
CuSO, + KOH + Galakt. oe 
+ Rohrzucker...,. | 0 | +3)|—12) -—17 40 51 59 
CuSO, + KOH + Galakt. | 
+Glycerin ..... 0 | +5) —18 | —32 50 62 75 
CuSO, + KOH + Galakt. 
Sa aE ae 0 | —33 52 |—127 —128 — 136 
Temperatur . . | 20° | 21°| 21° | 21° | 21° | 21° | 21° 
D. Maltose. 


Maltose wird schon in viel kleinerem MaBe oxydiert. Hier 
ist auch eine sehr starke Wirkung des CuSO, zu beobachten, 
die durch NH, noch in sehr groBem Mase gesteigert wird. 
Durch CuSO, wird die O,-Aufnahme ungefaihr um das 4 fache 
gesteigert, und diese Wirkung wird durch NH, noch verdoppelt. 


1) Wahrend der Nacht gestanden, dann wieder geschiittelt. 
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Die anderen Zusaitze wirken zum Teil verzdégernd (Seignette- 
salz, Mannit), andererseits aber beschleunigend (Glycerin). 



































Tabelle X. 

Maltose 10°/,. 
| o | 15 | 63 | os | 125’ 
KOH+Maltose+H,O ....... 0 ey eek eee 
CuSO, +KOH + Maltose + H,0 . ae 0 +4 |—16 | —45 | —50 
CuSO, + KOH + Maltose + Seignettesalz 0 | +3 |—-—19 | —40 | —47 
CuSO, + KOH + Maltose + Mannit 0 | +7] —15 | —36 | —47 

CuSO, + KOH + Maltose + Saccharose .| 0 +1 

CuSO,+ KOH + Maltose+ Glycerin. .| 0 | +3 | —32 | —49 | —63 
CuS0,+ KOH + Maltose +NH, . ._ 0 | +0|—51 | —85 | —88 
Temperatur ae ee 22° | 220 1 21° | 20° | 230 


EK. Lactose. 


Lactose wird nur in sehr kleinem Mafe unter diesen Ver- 
haltnissen oxydiert. Hier ist aber die oxydationssteigernde 
Wirkung des CuSO, noch viel gréBer. Mannit, Lavulose be- 


schleunigen ganz wenig die Reaktion, die anderen hemmen 


dieselbe. 
Tabelle XI. 
Lactose 10°/). 








| Wahrend 


























4 30’ | 90’ |der Nacht! 60’ 
| gestanden 
KOH + Lactose + H,O Ee) teen ey 0 |+ 6)+ 1] +25 |— 16 
CuSO, + KOH +Lact.+ HO... .| 0 |— 7 | — 23 5 |— 0 
CuSO, + KOH + Lact. + Seignettesalz 0 |}— 9}-—20; —11 |— 65 
CuSO, + KOH + Lact. + Mannit . 0 |-12}—80| — 5 |— 60 
CuSO, + KOH + Lact.-+ Rohrzucker.| 0 | —10/—28| —35 |— 58 
CuSO, + KOH + Lact.+ Glycerin . .]| 0 |—11;);—15| — 5 |— 45 
CuSO, + KOH + Lact. + NH, 0 |—14]—32| —35 |—120 
Temperatur. . .| 23° | 23° | 22° | 


F. Saccharose. 


Saccharose wird unter den angegebenen Verhiltnissen nicht 
oxydiert, nur in Gegenwart von CuSO,-|+-Glycerin ist eine 
kleine, ganz minimale Sauerstoffoxydation zu beobachten. Diese 
Erscheinung steht vollkommen im Einklange damit, daB durch 
Rohrzucker alkalische Kupfersulfatlésungen nicht reduziert 
werden. 











iJ f—4 = on 


bed 320 be 


] 
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Tabelle XII. 


Saccharose 10°/,. 





0’ | 30’ | 150’ | 195’ | 220’ 


KOH + Ginienien + H, 0. a ae ee 0 


_ 
a 
= 


~ +16 | | +18 
CuSO,+KOH+Sacch.+H,O.. . O |'+ 9| +17} +18 | +18 
CuSO, + KOH + Sacch. + Seignettesaiz 0 +14 | +18 | +22 | +17 
CuSO, +KOH+Sacch.+Mannit ..]| 0 +10) +419) +19! 
CuSO, + KOH + Sacch.+ NH, je. ee @ | OR | O84 +28 
CuSO,+KOH+Sacch.+Glycerin. .| 0 + 7 £40 | 1 1 
Temperatur | 22° | 22° | 22,5 | 22° 


Diese Versuche beweisen also, da die verschiedenen Zu- 
sitze nicht nur eine Lésung des Cu(OH), bewirken, sondern 
auch auf die Reaktion zwischen Cu(OH), und den verschiedenen 
Zuckerarten einwirken. Wir haben ja mit den Versuchen mit 
Rohrzucker bewiesen, daB die Sauerstoffaufnahme im engsten 
Zusammenhange mit der reduzierenden Wirkung der Zucker- 
arten steht. Ammoniak wirkt am stirksten unter diesen Zu- 
sitzen, dessen Nachteile, wie wir dies schon erwaihnt haben, 
schon bei den quantitativen Zuckerbestimmungsmethoden sehr 
oft empfunden wurden. Die Wirkung der anderen Zusiitze 
kann je nach der benutzten Zuckerart und auch je nach den 
Konzentrationsverhiltnissen verschieden sein. Sie kénnen die 
Sauerstoffaufnahme beschleunigen oder hemmen. Doch kommt 
in den meisten Fallen die gréBte Wirkung dem Glycerin zu, 
was wahrscheinlich damit zusammenhingt, daB, nach dem 
Molekulargewicht beurteilt, Glycerin die kleinsten Komplexe 
mit Cu(OH), bilden kann, und wir haben ja gesehen, da’ 
NH,, das noch kleinere Komplexe bildet, am wirksamsten ist. 


3. Die Autooxydation der Zuckerarten an Kohlen- 
oberflachen. 


In unseren bisherigen Versuchen haben wir immer ge- 
sehen, daB solche Substanzen die Oxydation der Zuckerarten 
beschleunigen, die Sauerstoff leicht chemisch binden und diesen 
leicht gebundenen Sauerstoff auf die Zuckermolekiile iibertragen 
kénnen. Wir haben immer nur ,Ubertragungskatalysen“ 
im Sinne Ostwalds untersucht. Aber eine andere Klasse der 
Katalysen, welche eben eine noch viel wichtigere Rolle bei physio- 


logischen Vorgiingen spielen mu6, wurde bisher noch kaum 
Biochemische Zeitschrift Band 84. 2 
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beriicksichtigt. Wir meinen die Oberflaichenkatalysen. Es 
ist ja besonders aus den Arbeiten von Bredig bekannt, daB 
kolloide Metalle dadurch, daB sie an ihren Oberflachen Sub- 
stanzen verdichten, Reaktionen beschleunigen kénnen. Wir 
haben untersucht, ob nicht solche Vorgiinge bei der Autooxy- 
dation der Zuckerarten vorkommen kénnen. 

Als Katalysator zu diesen Versuchen haben wir fein- 
gepulverte Kohle gewihlt, von der ja bekannt ist, daB sie 
sowohl Sauerstoff wie nach den Versuchen von Rona’) Zucker- 
arten adsorbiert. Die Versuche haben tatsichlich bewiesen, 
da die Sauerstoffaufnahme durch Kohle gesteigert wird. 

Zunichst sollen wieder mit den verschiedenen Zuckerarten 
ausgefiihrte Versuche beschrieben werden. 


A. Lavulose, 


Wenn man Kohle mit ®/,-Lauge schiittelt, dann beobachtet 
man eine ganz minimale Sauerstoffaufnahme (Drucksenkung). 
Diese Aufnahme ist bedeutend gréBer, wenn man eine 25°/,ige 
KOH-Lésung nimmt. 

Tabelle XIIIa. 


Katalysator: Kohle (Carbo anim. Merck [Prap. I)). 
Livulose 10°/,. 





Liavu- | , | Wahrend 
r Kohle 0’ 60’ | 120’ | 180’ | 240’ |der Nacht 
lose oe | gestanden 








25eem| 5g |4+25cem),-KOH | 0 |—41/— 82 
“ » |+ » 650°, KOH] 0 —82|—123|—136|—140| —142 

: es See 6 aie Ti— Si— Fi $8 
» |+ » 50%, KOH] 0 |—10)/— 18)— 24/— 30] — 37 
Temperatur | 220 229; 21° | 21° | 20° | 21° 


Tabelle XIIIb. 
Katalysator: Kohle. 
Liivulose 10°/). 























Lavulose | Kohle | y | 50 | 110 | 170 
25 cem 5g | +25cem H,O O |+10\/+ 12/4 11 

> oi} » So 0 | —52 |—108|—198 

” » | + » °50%, KOH | 0 —78 |—118|—127 

° + » "KOH Si Bl @ 

, + » 50% KOH| 0 |- 4 si— 2 

25 eem H,0 i + pee Fale 0 |j- 15 — $1 are 43 
ped Temperatur | 20° | 20° | 21° | 21° 


1) Rona, diese Zeitschr. 16, 489. 


oe 8 PAPA 
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In neutraler Lésung wird die Liavuloselésung in Gegen- 
wart von Kohle nicht oxydiert. Dagegen in alkalischer Lésung 
in sehr groBem Mae. Und zwar ist die Reaktionsbeschleu- 
nigung in der verdiinnteren KOH-Losung verhiltnismaBig be- 
deutend gr6éBer als in den konzentrierteren. Die Reaktion ver- 
lauft fast 10mal so schnell als ohne Kohle. 


B. Dextrose. 
Die Verhialtnisse sind denen bei der Liivulose ganz ahnlich. 


Tabelle XIV. 


Katalysator: Kohle. 
Dextrose 10°/,. 


























| | Wahrend 
Dextrose | Kohle 0’ | 60’ | 120’ | 180’ | 240’ | der Nacht 
| | | | gestanden 
25 ccm 5g |+25ccm H,O 0 \+10 + 6+ 44+ 2 + 2 
” » |+ » J —-KOH | 0 |—17\/— 55;\— 76 —100) —107 
+ » 50°, KOH] 0 |—57/—116/—132 —132, —130 
+ » %yKOH|0|+ 8 0 |— 6i— 14 — 98 
‘ + » 50°/,KOH] 0 |—10— 37\— 46 
25 com H,O + » 50°) KOH| 0 |—28— 52\— 62— 74 — 80 


Temperatur j22° ae"| ae” | oo | oe | Cae 


In neutraler Lésung ist eine ganz minimale Druckabnahme 
zu beobachten, die aber im Vergleich mit den alkalischen Lé- 
sungen fast verschwindet. Die Oxydation ist in der ver- 
diinnteren alkalischen Loésung wieder verhaltnismaBig bedeu- 
tend groBer als in den konzentrierteren. 


C. Galaktose. 


Tabelle XV. 


Katalysator: Kohle. 
Galaktose 10°). 

















Galaktose | Kohle | oy | 30 | 150" | 300" | 3307 
Qcom | 5g |+25ccm50%,KOH] 0 | —15 |—118 —127/—128 
» | ___|+25ccm50%,KOH] 0 | —|— 63, — 76|— 86 
Temperatur | 22° | 22° | 22° | 22° | 220 


Die Kohle beschleunigt auch in diesem Falle sehr stark 
die Oxydation. 
Q* 
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D. Maltose. 


Tabelle XVI. 
Katalysator: Kohle. 


Maltose 


10°/,. 































































Maltoss [Kotte] | 0’ | 30° v5" | 120'| 180° | 3007 
pape yes 1+25c0m*),1 ‘KOH | 0 + 5! 0 18! —38] 70 
» |+ » 50°, KOH] 0 |—-11| —85| —66 —99/—114 
+ »/,-KOH 0 I+ 5 rf +10 + 3)-- 15 
* + 50% KOH] 0 | 0 | 18] —87/— 
Temperatur | 22° 220 | a 22° | 220 | 290 
E. Lactose. 
Tabelle XVII. 
Katalysator: Kohle. 
Lactose ae 
Lactose | e [Kole] ap ” | 30’ | 75" | 120° | 180° | 300” 
2eem | 5g |+25cecm"/, KOH | 0 + 5] + 2| —11| ~ 3060 
» n i+ » 50), KOH] 0 |—16 —42/ —69  —103) 
+ » % KOH | 0 411] +13) +19 /+ 19-3 
q + » 50°, KOH 0 |— 2| —16/ —25 —56 
Temperatur | 22° | 22°| 23° | 22° | 220 | 920 
Die beiden Zuckerarten werden — wie wir das friiher 
gesehen haben — viel schwacher als die Monosaccharide oxy- 


diert. Die Beschleunigung der Oxydation durch Kohle ist 
zwar bedeutend kleiner als in den vorigen Fallen, doch ziem- 













































lich groB. 

F. Saccharose. 

Tabelle XVIII. 

Katalysator: Kohle. 

Saccharose 10°/). 
Seccharose | Kohle re | 30" | 75" | 120’ | 180° | 300” 
= Sree Fane ial 
25cem | 5g |+25ccm"),-KOH | 0 Pom peee greet 6|— 2 
° » i+ 50°, KOH] 0 | 6| —22| -34| —54| —77 
25 com H,0} + » 50%, KOH} 0 | | —30 —52| —64|—80 
Temperatur | 22°| 22°| 23° | 22° | 22°| 220 


In der verdiinnten alkalischen Lésung k6énnen wir eine 
ganz minimale Druckabnahme — also Oxydation — nach- 
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weisen. In der konzentrierteren Lésung wird dagegen die 
Oxydation — verglichen mit der Rohrzucker nicht enthalten- 
den Lésung — gehemmt, was dadurch erklirt werden kann, 
da8 Rohrzucker ziemlich viel Lauge bindet. Es besteht also 
wieder der Zusammenhang zwischen reduzierender Wirkung 
und Sauerstoffaufnahmefihigkeit. 


G. Rhamnose. 
Tabelle XIX. 


Katalysator: Kohle. 
Rhamnose 10°/,. 


























Bham- | kohle 0’ 30’ 90 130" 180) 235") ») 
nose : 

2eem | 5g [+25cem/,-KOH | 0 3\— 5|— 7|—10|—18|—29 

: + 50°, KOH] 0 —10 —42) —58) 68 

+ » "%rKOH | 0 + 2+ 2)+ 2)+ 2 0 1 

+ 50°, KOH} 0 0 9| —16|—26 —36 54 

Temperatur | 21° 21° | 21,5°| 21° 22° 


Diese Methylpentose wird auch in alkalischer Lésung 
oxydiert, und diese Reaktion wird durch Kohle beschleunigt. 


H. Starke (lésliche). 
Tabelle XX. 


Katalysator: Kohle. 
Lésliche Starke 10°/,. 





Starke | Kohle 














0” | 30° 90" 130 | 180" 235’ 3 





25cem | 5g |+25ccm 50°, KOH] 0 | —9 --27| —36 --49 —59 —70 
” I+» 50°), KOH] 0 | 0 3) — 7 9 —12) -20 
Temperatur | 21°) 21° 21,5°; 21° 22° 








Die lésliche Starke wird in der konzentrierteren KOH- 
Lésung oxydiert. Diese Reaktion wird durch Kohle beschleu- 
nigt. (Die lésliche Starke iibt eine reduzierende Wirkung auf 
CuSO, aus.) 

Diese Versuche beweisen also, daB alle untersuchten Zucker- 
arten, die in alkalischer Lésung oxydiert werden, in Gegenwart 
von Kohle viel schneiler diese Reaktion eingehen. Wir haben 
schon darauf hingewiesen, daB diese Beschleunigung dadurch 


‘) Wahrend der Nacht gestanden. 
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verursacht wird, da an der Kohlenoberfliche die beiden 
reagierenden Substanzen in groéBerer Konzentration sind, da 
sie beide — sowohl Sauerstoff wie die Zuckerarten — durch 
Kohle adsorbiert werden. 

Wir haben weiterhin untersucht, wie andere Kohlearten 
sich verhalten und wie die Reaktion durch einige andere Ad- 
sorbentien beeinfluBt wird. Unsere diesbeziiglichen Versuche 
sind in Tabelle XXI und XXII zusammengefaBt. 


Tabelle XXI. 



































Pent Katalysator ern ee er , 
Liv : ae ae 
fivulose | Lauge (je 5g) 0’ | 30 | 60’ | 120 180 
25cem 10°/,125ccm®/, 0 1+ 5}/— 2}—20| — 85 
~ ” Carbo anim. Merck} 0 |—13|—56 —89] —110 
. . Carbo +Saccharose} 0 —10)—57 —91| — 106 
: ” Quarzpulver 01+ 3'-— 4 — 21 
. MgO.MgCO, 0 |+ 2;— 5|—18] — 31 
Kaolin 0 |+ 6 | — 9|—27| — 45 
. CaCO, 0 + 2;— 3,—13] — 20 
» Talkum 0] 0 |—19/-41| — 61 
; ; Bleisuperoxyd | 0 4+13\/411/+ 8! — 6 
” . Lac sulfuris 0 |+ 31— 4)/—17!) — 34 
. " Zink (pulverisiert) | 0 —26|—59|—&82 — 97 


Temperatur | 23° 23° | 24° | 23,59 24° 





Tabelle XXII. 




















| Wahren 
Livulose | Lauge Katalysator | 35” | 65" | 95’ der Nacht 
(je 5g) | | gestanden 

25 com 10°/,|25 ccm", o |—18|—32|- sol — 75 

" »  |Carbo+Saccharose] 0 |—57/—98|—115) — 127 

” ” Graphit 0 |—35|—62|— 99) —112 

* ” Quarzpulver 0 |—11}—21)— 381) 

‘ MgO. MgCO, 0 |—14|/—30|— 50] — 74 

; : CaCO, 0 |—22/—35/— 51| — 78 

. . Amylum solanae | 0 |— 7|/—12|— 13) — 50 

. . Talkum 0 |—84|—55|— 76) — 97 











Temperatur | 22°| 22° 220 | 220 21° 


Wie aus den Tabellen ersichtlich ist, wird die alkalische 
Zuckerlésung mit ziemlich verschiedener Geschwindigkeit oxy- 
diert. Wie wir das schon friiher betont haben, wird das zum 
Teil dadurch verursacht, da verschiedene Livulosepriparate 
sich verschieden verhalten. Aber andererseits spielt hier die 
Schiittelgeschwindigkeit eine noch gréBere Rolle. Aber diese 
Tabelle zeigt zugleich sehr schén, daB auch verschiedene Pri- 

















Autooxydation der Zuckerarten. 23 


parate, wenn nicht zu gleicher Zeit geschiittelt, sich quantita- 
tiv verschieden verhalten; dabei werden sie durch die ver- 
schiedenen Katalysatoren gleich beeinfluBt. 

1. Kohlearten. Die beiden Kohlearten: Carbo animalis 
(Merck) und aus Rohrzucker dargestellte Kohle verhalten sich 
fast genau gleich. Damit ist auch eine Méglichkeit der Wir- 
kung der Verunreinigungen ausgeschlossen, an die wir bei 
Carbo animalis noch denken kénnten, was aber bei der aus 
Rohrzucker dargestellten Kohle ausgeschlossen ist. Graphit, 
das verhaltnismaBig eine viel kleinere Oberflache besitzt, wirkt 
auch in viel geringerem Grade katalytisch. Es adsorbiert auch 
Sauerstoff viel weniger als die anderen Kohlearten. 

2. Quarzpulver. Durch Quarzpulver wird Zucker und 
Sauerstoff nicht adsorbiert. Es beschleunigt auch nicht die 
Reaktion, sondern wirkt sogar hemmend, was wahrscheinlich 
durch eine Adsorption oder Neutralisation der Lauge ver- 
ursacht wird. 

3. MgO.MgCoO, beeinfluBt die Reaktion nicht, obwohl es 
alkalisch reagiert. 

4. CaCO,. In einem Versuch wurde eine kleine Hemmung 
in anderen eine minimale Beschleunigung beobachtet. Es be- 
einfluBt aber auch nicht die Reaktion. 

5. Talkum ibt in beiden Fillen eine gut nachweisbare 
Beschleunigung aus; wahrscheinlich wird dies auch durch einen 
Adsorptionsvorgang erklirt werden kénnen. Diese Wirkung 
ist aber bedeutend kleiner als bei der Kohle. 

6. Bleisuperoxyd. Wir haben daran gedacht, daB Super- 
oxyde in sehr groBem Mae beschleunigend wirken wiirden, 
dagegen fanden wir bei Bleisuperoxyd eine fast vollkommene 
Hemmung der Reaktion. 

7. Kaolin beschleunigt die Reaktion ganz minimal, viel 
weniger noch als Talkum. 

8. Schwefel als feines Pulver beeinfluBt die Reaktion 
nicht. 

9. Starke hemmt die Reaktion, was dadurch verursacht 
wird, da sie einerseits Lauge bindet, andererseits aber quillt 
sie sehr stark, und dadurch verhindert sie die Beweglichkeit 
der Fliissigkeit (die sehr viscés wird). 

10. Zink als feines Pulver beschleunigt die Reaktion. 
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aber nicht in so groSem Mafe wie Kohle. Hier handelt es 
sich aber wahrscheinlich um eine chemische Reaktion. 

Unter allen untersuchten Substanzen konnten wir also 
keinen einzigen so starken Katalysator finden als Kohle, wie 
auch keine von den untersuchten Substanzen eine so starke 
adsorbierende Wirkung ausiibt als Kohle. 

In den folgenden Versuchen sind einige Eigenschaften der 
Kohlekatalyse angefiihrt, die eben fiir eine Oberflichenreaktion 
charakteristisch sind. 

Wie Nernst und Brunner zuerst gezeigt haben, ist in 
heterogenen Reaktionen der wichtigste die Reaktionsgeschwindig- 
keit bestimmende Faktor die Diffusionsgeschwindigkeit. Da- 
durch, daB wir in unseren Versuchen stark geschiittelt haben; 
war die Wirkung dieses Faktors ausgeschlossen. Hért man 
aber mit dem Schiitteln auf, dann spielt er eine sehr wichtige 
Rolle, und da es sehr lange dauert, bis an die Kohlenoberflaiche 
Sauerstoff und Zucker diffundieren, itibt in diesem Falle die 
Kohle keine katalytische Wirkung aus. (Es wird allerdings auch 
die Beriihrungsoberflache verkleinert.) 


Tabelle XXIII. 


Der Druck nach 

















‘ Katalysator 0) | 67 
Liivulose Lauge oe ee 
(je 5g) Stunden 
in mm Quecksilber 

25 cem 10°/, | 25cem */, 0 — 42 
” - Carbo anim. Merck*) 0 38 

. Carbo + Saccharose 0 —11 

» | » | Zink (gepulvert) 0 | +43 
Temperatur | 22° 21° 


Ebenso kann die Wirkung von Methylenblau -+- Kohle mit 
Adsorptionserscheinungen erklirt werden. Sie iiben in ge- 
meinsamen Lésungen eine bedeutend kleinere Wirkung aus als 
jedes fiir sich allein, was folgendermaBen erklart werden kann: 
Methylenblau wird durch die Kohle sehr stark adsorbiert, sie 
kann also in Gegenwart von Kohle in der Lésung eine viel 


1) Die Lésungen wurden nicht geschiittelt. 
*) Die Kohle wurde durch mehrmaliges Umschwenken nur sehr 
wenig benetzt. Sie schwimmt zum Teil an der Oberfliche der Lésung. 
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kleinere Wirkung ausiiben. Andererseits verdriingt sie durch 
ihre Adsorption aus der Kohleoberfliche die reagierenden Sub- 
stanzen und hemmt dadurch die Kohlewirkung. Und doch 
kénnte die Reaktion beschleunigt werden, wenn das an die 
Kohleoberflaiche adsorbierte Methylenblau eine katalytische Wir- 
kung ausiibte; aber das ist nach den Versuchen nicht der Fall. 
Sie verliert bei der Adsorption ihre katalytische Wirkung. 


Tabelle XXIV. 














Katalysator 
Lavulose Lauge Kohle Methylen-| 0’ 30 80’ | 110’ 
blau j 
je 5 g | je 5'cem ‘ 
25cem 10°/,| 25ecm 50° F rr 0 | «S| ee 106 
: . + + 0 | —48 | — 95! — 95 
Temperatur | 26° 26° | 26° 26 





Tabelle XXV. 








Methy- 
lenblau} 0’ 30’ 60’ we | 1’ 


je 5g |je 5ccem 


Lavulose Lauge Kohle 


cococco | 


|—45|— 95/—115 


25 cem 10°/o} 25 ccm"), 
” " | — 5d 8 — 
| — 34 84 109 1! 
a. 


- 28 56|— 7 
56 102 |} —118 —133 


Temperatur | 26° | 26° , 26° | 26° | 26° 














++ +4) 


si ] 
” + | 
25 cem 50°/,} + 100 --117 --158 
& 1 
53 ] 


Diese Versuche haben also bewiesen, da®B es ganz gleich- 
gultig ist, ob die Sauerstoffiibertragung durch chemische 
Zwischenreaktion oder durch Adsorptionsverbindungen statt- 
findet. Durch beide Arten der Katalysen kann die Oxyda- 
tion des Zuckers beschleunigt werden. Die zweite Art der 
Katalyse hat aber vom physiologischen Standpunkte aus ein 
erhéhtes Interesse. Wir wissen ja, daB im Blutplasma keine 
Zuckerzerstérung stattfindet. Dies ist an die Gegenwart von 
Strukturelementen, der Blutkérperchen, gebunden. Wenn diese 
Strukturen (z. B. rote Blutkérperchen) zerstért werden, hdort 
auch diese Wirkung auf. Es ist sehr wohl méglich, daB auch 
die Zuckeroxydation — wie das von Warburg bei manchen 
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anderen Oxydationen gezeigt wurde — im Organismus durch 
eine ahnliche Oberflichenkatalyse stattfindet, wie in unseren 
Versuchen durch die Oxydation an der Oberfliche von Kohle. 
Um in diese Verhaltnisse der ,physiologischen“ Oxydation 
einen Einblick zu erlangen, haben wir einige in vitro durch- 
fuhrbare einfachere ,chemische“ Oxydationen gepriift. 


4. Die Wirkung einiger kolloiden Metalle auf die 
Sauerstoffaufnahme alkalischer Zuckerlésungen. 


Von den kolloiden Metallésungen ist es bekannt, daB die- 
selben eben wegen ihrer groBen Oberflichenentfaltung in vielen 
Fallen eine groBe katalytische Wirkung ausiiben. Wir haben 
gepriift, ob sie auch eine solche bei dieser Reaktion entfalten. 


A. Lavulose. 


Es ist bekannt, daB alkalische Silbernitratlésungen durch 
Lavulose reduziert werden, wobei eine kolloide Silberlésung ent- 
steht. Die so bereiteten Silberlésungen beschleunigten die 
Oxydation des Zuckers in sehr groBem MaBe. (Wir wollten 
nicht andere Substanzen mit in die Reaktion bringen, des- 
wegen haben wir nicht mit separat bereiteten kolloiden Metall- 
losungen gearbeitet.) 


Tabelle XXVI. 





Livulose | Lauge 0’ | 30°} 75’ | 125] 170"| 2707 








- 

















fl 
inligan onl 
25cem 10°/,| 25ecm"/, | +5 ccm | 


























dest.W. | 0 |— 2|—20/— 34/— 39|- 63 
” ” + 5 com */99- 
| AgNO, | 0 |—27 | —66 | —111| —113| —120 
Temperatur | 24° | 23,59| 23,59| 24° | 23,59| 236 
9s SEE BORNE lune WORE BER BU 
Lavulose Lauge 0’ | 307 | 90’ | 150’ 
| | 
25 cem 10°/,| 25 com ®/, | 5ccm dest. W. 0 4| —13 | — 30 
“ “ 5 com ®/,9- | | 
ge. AgNO, 0 | —39 | —82 | -101 
Temperatur | 21° | 21° | 21° | 99° 
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H,AuCl,-Lésungen wurden durch alkalische Lavulose- 
losungen ebenfalls reduziert, die so entstandenen Goldlésungen 
beschleunigen auch die Reaktion. 





Tabelle XXVII. 








Lavulose | Lauge | | y | 30 | 6 | 15s’) 

25 cem 10°/,} 25 cem ®/, | + 5eem dest.W.] 0 — 6{/— 13 — 51) - 
- . deem /,)-AuCl,} 0 |—33| — | —105' —107 
Temperatur | 21° | 21° | — | 20°; 21° 


HgCl,-Losungen werden auch durch alkalische Lavulose- 
lésungen reduziert, hier kénnen wir aber eine Hemmung der 
Reaktion beobachten. 








Tabelle XXVIII. 


Lavulose | Lange | y | so | 75° | 125°! 170°| 2707 





25 com 10°), 25 ccm ® 2 | + 5 com 
dest. W. 0 -2 —20|—34 —39|— 63 

- + 5ccem®/,,- 
HgCl, 0 0 |—14|—23|—30|— 45 


Temperatur | 24° | 23,5°| 23,59; 24° | 23,5°| 23° 








HgCl,-Lésungen verhalten sich in dieser Beziehung um- 
gekehrt wie AgNO, und H,AuCl, - Lésungen. 


B. Dextrose. 
Tabelle XXIX. 





Dextrose Lauge 


| v | 30 | 67 | 90° 














25 com 10°/,| 25 cem®/, o 1 & - 
- ” +5ccm*/,,AgNO,| 9 | 0 _ 


Temperatur | 20° | 20° | 21° | 20° 

















Dextrose Lauge | 0’ 30 65’ —- 100’ 
25 cem 10°/,| 25 ccm), 0 0 0 1 
nm - +5ccem"/,)AuCl, | 0 +2/-—1, -—4 
Temperatur | 20° | 2° | 2 | 2 


‘) Wahrend der Nacht gestanden. 
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Unter den angegebenen Verhiltnissen wird die AgNO, 
und H,AuCl,-Lésung nicht reduziert, wir kénnen auch nicht 
eine Reaktionsbeschleunigung beobachten. Mit diesen Versuchen 
ist erwiesen, da8 in den Versuchen mit Liavulose tatsichlich 
durch die kolloiden Goldlésungen die Reaktionsbeschleunigung 
verursacht wird, denn da, wo keine kolloiden Metallésungen 
entstehen, ist auch keine Beschleunigung der Oxydation zu 
beobachten. 

In den weiteren Versuchen haben wir die Oberflichen- 
katalysen mit den Ubertragungskatalysen verglichen. Als 
einen typischen Vertreter der Ubertragungskatalysen (mit 
Zwischenreaktionen) haben wir die Katalyse durch Methylen- 
blau gewahlt. (Wir haben deswegen nicht CuSO, genommen, 
denn hier ist es nicht vollkommen auszuschlieBen, daB auch 
das Cu,O als Oberflichenkatalyse wirken kann.) 

Als Oberflichenkatalyse haben wir zum Teil das AgNO,, 
zum Teil die Kohlekatalyse untersucht. 

Wir haben besonders die Beeinflussung der beiden Kata- 
lyse-Arten durch verschiedene, besonders durch gut adsorbier- 
bare Substanzen untersucht. Wir haben auch — wie das 
zuerst Bredig getan hat — nach einem Zusammenhang zwischen 
Giften der tierischen Oxydationen und Katalysatorgiften ge- 
fahndet. Das hat jetzt ein um so gréBeres Interesse, als die 
Untersuchungen von Warburg gezeigt haben, daB die Oxy- 
dation der Oxalsiure in Gegenwart von Kohle durch Narko- 
tica gehemmt wird. (Urethane.) Diese Oxydationshemmung 
konnte mit der Adsorptionsverdringung erklirt werden. 

Zunachst haben wir die Wirkung einiger Alkaloide unter- 
sucht; das schien schon deswegen interessant, da eben in der. 
letzten Zeit von mehreren Seiten darauf aufmerksam gemacht 
wurde, daB die Alkaloide eben in alkalischer Lésung eine 
groBere Wirkung ausiiben. 


A. Die Beeinflussung der Katalyse AgNO, durch Alkaloide. 


Alle untersuchten Alkaloide iiben eine hemmende Wir- 
kung auf die Katalyse aus. Besonders grof ist die hemmende 
Wirkung des Chinins, auch Cocain, Tropacocain, Aconitin ver- 
ringern die Reaktionsgeschwindigkeit unter den angegebenen 
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Verhaltnissen auf die Hialfte. Dagegen iibt Heroin nur eine 
ganz minimale Wirkung aus. 


Tabelle XXX. 

















Lavulose}| Lauge AgNO, 
10°), "I "/20 0’ 33” 90’ | 150’ 
25cem | 25 com 5 ecm | 
+ + + 5 cem dest. W.]| 0 |-— 29/83 --104 
+ + a 5 eem 2°), Cocain | 
HCl 4 0 8/— 28|— 41 
+ + + 5 cem 2°/, Tropa- 
cocain HCl 0 3 | — 22 45 
+ + + dSecm 2°), 
Heroin ...]}| 0 30 72 98 
+ + + 5cem 1°), 
Aconitin HCl} 0 4/--35|— 50 
+ + + 5 cem 3,0°/, 
Chinin HC] .| 0 — 1 18 32 





Temperatur | 990 | 21° | 22° 


B. Die Beeinflussung der Methylenblaukatalyse durch 
Alkaloide. 


Das bei der AgNO,-Katalyse wirksamste Chinin beeinfluBt 
die Reaktion nicht, ebenso sind Cocain, Tropacocain, Atropin 
fast nicht wirksam. Bei Aconitin ist sogar eine kleine Be- 
schleunigung der Reaktion zu beobachten. 


Tabelle XXXI. 























Lavulose} Lauge Methylen- 
ney s bene 0 | 85° 80" 130? 
0 2 ~~ i¢ 
25cem | 25 cem 5 ccm 
+ + + 5 ecm dest.W. .]| 0 45 | —79|— 92 
+ + + 5eem 2°), 
Atropin sulf. 0 |—389|—70;— 90 
+ oa + 5eem 2°, 
Cocain HCl .| 0 |—43) -69}— 87 
+ + + 5 cem 2°), Tropa- 
cocain HCl 0 |—44|—74 93 
+ + + 5 cem 1°/, | 
0 |—42|—90!—107 


Aconitin . 


Saari : 
Teupesstar | 21° | 21° | 22° | 22° 
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Livulose} Lauge or on | 

10°), a), 0,29), 0’ | 25’ 75’ 120’ 130° 

25 cem | 25 com 5 ecem | 
+ + +  |+5comdest.W] 0 —25|—65|—84 —106 

+ + + + 5 ecm Chinin | 
HCl 3°, . .j 0 — 25 | 64 |— 86 |- 93 

4+ + + + 5 ccm 0,6°/, | 
CinchonidinHCl] 0 —32|—65 |— 94 |— 98 
Temperatur | 22° | 22° | 20°| — | 20° 


Diese Versuche haben also unsere Voraussetzungen be- 
statigt. Die Alkaloide wirken auf die homogene Kata- 
lyse ganz anders als auf die mikroheterogene. Die 
erste wird nicht beeinfluBt, dagegen wird die zweite 
in sehr grobem MaBe gehemmt. 

Von anderen ahnlichen Erscheinungen wollen wir nur noch 
die Beeinflussung der Katalyse durch Seife und durch Thymol 
erwihnen. Beide Substanzen erniedrigen in sehr groBem Mabe 
die Oberflachenspannung des Wassers, deswegen werden sie in 
sebr grobem Mae in den Oberflichen konzentriert. Von den 
Seifen wissen wir, daB sie um feine Teilchen Hiillen bilden 
(Fetttrépfchen), dagegen wird das Thymol solche nicht bilden 
kénnen, da es nur in ganz minimalen Mengen diese grofe 
Erniedrigung der Oberflaichenspannung verursacht. Der Unter- 
schied zwischen dem Mengenverhaltnis von Wasser: Seife und 
Wasser: Thymol wird in allen Oberflachen sehr groB sein, 
und zwar so, daB in Gegenwart von Seifen sehr viel Seife in 
der Oberfliche sein wird, dagegen wenig Wasser, bei Thymol 
wird es sich aber umgekehrt verhalten, auch in der Ober- 
fliche ist verhaltnismaBig wenig Thymol vorhanden, wenn auch 
mehr als im Inneren der Lésung. Danach kénnen wir erwar- 
ten, daB Seife auf heterogene Reaktionen eine groBe 
hemmende Wirkung ausiiben wird, dagegen Thymol 
keine. Wie die folgenden Tabellen zeigen, ist auch dies 
der Fall. 


Seife hemmt in so groBem MaBe die kolloide Silberka- 
talyse, daB die Reaktion fast nur so schnell abliuft, als wire 
gar kein AgNO, in der Lésung. Dagegen wird die Reaktion 
durch Thymol iiberhaupt nicht beeinfluBt. 
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Tabelle XXXIIa. 


























z Katalysator a ; Ke | : 
Livulose | Lauge 5 com "fx, AgNO, 0 30 = 115) | 190 
25 com 10°/,] 25 com ®/.J+ 5 com dest. W.. .] 0 39 82 —101 
“ ” + 5 ccm 4°/, Natrium- | 

oleat-Lésung . . .| 0 0 | -18 — 28 

, % + 5 ccm gesattigte 
ee Fe 8 
Temperatur | 21° | 20° | 21° | 290 


Tabelle XXXIIb. 


Livulose | Lauge og 0’ | 35° | 80’ 1380 

















25 ccm 10°/,}25ccm"/.)5 ccm 0,2°//+ 5ccm.dest.W.) 0 |—45 | —79 9 
- rs es +5 ccm ges.wiss. | | 
Thymollésung| 0 |—46|—79|—96 






































Temperatur | 21° | 21° 21° 22° 
Me- aioe tey) Sen | | | 
Livulose | Lauge | thylen- 0’ | 30’| 75’ | 125’| 170’| 270° 
: blau me a ae See os Dee 
25 com 10°/,|25ccm"/,) — [+ 5 ccm dest. W. 0 | —2 -20|~34| 39 | —63 
“ - — |+5ccem4°/,Natrium- | | 
Lf le dtoung = tO 41-16} 42-6 -72 


Temperatur 123, 59| 249 | 24° | 249 | 23° | 230 


Ohne AgNO, beschleunigt die Seife sogar die Oxydation 
der Liaivulose, was wahrscheinlich dadurch verursacht wird, 
da8 durch Schiumen die sauerstoffaufnehmende Oberfliche 
bedeutend vergréBert wird. Hier iiberkompensiert die durch 
Schiumen vergréBerte Oberfliche die durch Adsorption der 
Seife (in die Luft / Wasseroberflaiche) verursachte Verzégerung 
der Sauerstoffdiffusion. Andererseits mu man auch daran 
denken, daB die Seifen alkalisch reagieren und dadurch die 
Reaktion beschleunigen; das kann aber nur ganz minimal 
sein. (Siehe die Versuche mit NH,, S. 13.) 

Thymol beeinfluBt die Methylenblaukatalyse nicht. 

Mit diesen Versuchen ist also bewiesen, daB die hem- 
mende Wirkung bei den Reaktionen in mikroheterogenen 
Systemen nicht nur durch die Oberflachenspannung, sondern 
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auch sehr wesentlich von der Konzentration in adsorbierter 
Schicht beeinfluBt wird, was mit der Verdrangung aus der 
Oberfliche zusammenhingt, wobei nicht nur von der Ober- 
flichenspannung der Lésung die Verdrangung abhingt. (Siehe 
meine folgende Arbeit, diese Zeitschr.) 


5. Die Wirkung des KCN auf die Sauerstoffaufnahme 
durch alkalische Zuckerlésungen. 


Nach den obigen Versuchen schien es aus mehreren 
Griinden interessant, die Wirkung des KCN zu_unter- 
suchen. 

Die Untersuchungen von Bredig haben gezeigt, daB — wie 
wir schon erwaihnt haben — Oxydationsgifte der Tierkérper 
auch Katalysatorwirkungen hemmen, besonders groB ist diese 
Wirkung beim CN. Auch Matthews hat gezeigt, daB die 
Oxydation des Cystins im alkalischen Medium durch CN- 
Ionen sehr stark gehemmt wird. 

Deswegen schien es interessant, die Oxydationsbeeinflus- 
sung bei alkalischen Zuckerlésungen zu beobachten. 

Andererseits bildet bekanntlich CN’ mit Cu’- und Ag- 
Ionen Komplexe, und wir haben gesehen, da bei solchen 
Komplexbildungen mit NH, die Wirkung des Cu” in sehr 
groBem Mae verstarkt wird. Auch hatten diese Versuche 
deswegen ein Interesse, weil in Gegenwart von geniigenden 
Mengen von CN’-Ionen keine Reduktion der Ag’-Ionen in 
alkalischem Medium durch Fructose stattfindet, und méglicher- 
weise konnten diese Versuche dafiir noch einen Beweis bringen, 
da8 der Katalysator bei den Versuchen mit AgNO, wirklich 
kolloidales Silber ist. 

Wir haben unsere Versuche mit kauflichem KCN an- 
gestellt, welches bekanntlich stark alkalisch reagiert (K,CO,- 
Gehalt und Hydrolyse). Der Alkaligehalt konnte selbst die 
Oxydation beschleunigen, aber wie das aus den nichsten Ver- 
suchen ersichtlich ist, kommt dies nicht in Betracht. 

Wie das aus Tabelle XXXIII ersichtlich ist, wird durch 
KCN allein die Oxydation des Zuckers nicht beeinfluBt. Da- 
gegen wird die durch Methylenblau, CuSO, und AgNO, ver- 
ursachte Beschleunigung der Oxydation in grobem Mabe ge- 
hemmt. Mit den CN’ kénnen wir aber keine Differenzen 
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Tabelle XXXIII. 
Livulose | Lauge 0’ 60’ | 120’ | 220° 
25 com 10°/,]25 com 50°/,} + 5 com "/,5 Cus0, eo | 
+ 5 cem ®/,.-CuSO, | 
: cs _ | Seem 1°), KON . 0 | —51 | —78 
Temperatur | 20° | 20° | 21° | — 
Liavulose Lauge 4 0 30’ 60’ 
25 ecm 10°/, | 25 ecm ® a 5 com CuSO," 0 42 | 92 
“ +5 cem CuSO, */ | ; 
i ck _+5ccm1°/,KON’. 0 oe i. 
Temperatur | 21° | 21° | 929 
Tabelle XXXIV. 
Lavulose | Lauge y | 30’ | 75 |128'| 170" | 270" 
25 cem 10°/,]25 com ®/,|/+ 10 com dest. W. . .| 0 — 2'—20 — 34| 39 — 63 
“ ” + 5 cem d.W.+ 5 ccm 
eee 0 + 8i— 9\— 33 se 60 
. + 5 cem d.W.+ 5 com 
0,2°/, Methylenblau | 0 — 42-80 —102--102—113 
* +5cem 1°/, KCN+5ccem 
____ | __] 02%, Methytenbleu.| 0 [+ 3/—12|- 27— 31 





Temperatur |23,5°, 24° | 24° |28, = 23,59| 23,00 























Lavulose Lauge | 0’ 30’ | 125° | | 190 

25 com 10°/,}25 com "/,/+ 5 com ®/., AgNO, . .| 0 39 — 82 82 | 101 
” ” + 5 com "/o, —** 

he 5 ccm 1°, KCN . .| 0 6|— 6b 17 

Dengeter | 21° | 2 21° | 20° | | 22° 


zwischen Oberflichen- und Ubertragungskatalysen nachweisen, 
was damit auch im besten Einklange steht, daB mit CN’ die 
verschiedensten Oxydationsvorginge der beiden Arten der Ka- 
talysen verhiitet werden konnten. (Z. B. soll erwahnt werden 
als Oberflichenkatalyse die von Bredig studierte Wirkung des 
kolloidalen Platins auf H,O,, und als Ubertragungskatalyse 


die von mir untersuchte Reaktion zwischen Jodsiure und 
Biochemische Zeitschrift Band 84. 8 
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schwefliger Saure, bei welchen Vorgingen das CN’ die Reak- 
tionen sehr stark hemmt. 


6. Zusammenfassung der Analogien der Oxydation 
der Zuckerarten in vitro und in vivo. 


Wie schon anfangs erwihnt, wurden von Bredig zuerst 
systematisch die Ahnlichkeiten biologischer Vorginge mit an- 
organischen Katalysen untersucht (,,Anorganische Fermente“). 
Diese Beobachtungen lassen vermuten, da bei vielen ka- 
talytischen Beeinflussungen in erster Reihe die physikalischen 
Eigenschaften des Systems als maBgebende Faktoren in Be- 
tracht kommen, und nur in zweiter Linie die chemischen, weil 
die verschiedensten chemischen Reaktionen in ganz gleicher 
Weise beeinfluBt werden. Als Beispiel soll die Wirkung der 
Neutralsalze erwahnt werden. Die verschiedensten chemischen 
Reaktionen werden von den Salzen in einer bestimmten Reihen- 
folge beeinfluBt. Diese Erscheinung wurde besonders eingehend 
von Traube behandelt, und es steht fest, da hier keine 
chemische Beeinflussung stattfindet. Von dieser GesetzmaBig- 
keit fiihren die verschiedensten Arten der katalytischen Be- 
einflussungen zu den rein chemischen, wo die Eigenschaften 
des betreffenden Systems eine wichtige Rolle spielen und da- 
durch die Katalysen mehr ,,spezifisch“ werden, so daB fiir das 
System separat die Eigenschaften des Katalysators bestimmt 
werden miissen. Diese stetige Reihe fiihrt uns zu den Fer- 
menten, die am spezifischsten eingestellt sind, obzwar nach 
unserer heutigen Auffassung dies nur so viel bedeuten mub, 
daB durch den komplizierten Aufbau des Substrates zum Zu- 
standekommen einer Reaktion der Katalysator sehr viele be- 
stimmte Eigenschaften haben mu8, um eine Wirkung aus- 
iiben zu k6nnen. 

Diese Betrachtungen berechtigen zu der Hoffnung, daB die 
erwihnten Analogien mehr sein werden als Analogien, und 
da8 wir hier eigentlich noch unbekannten GesetzmaBigkeiten 
gegeniiberstehen, von welchen wir aber bis jetzt nur die gréb- 
sten Umrisse kennen. 

Wir kénnen also die hier beobachteten Erscheinungen in 
zwei groBe Gruppen teilen: 

I. Chemische Analogien, die durch die chemischen 
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Kigenschaften des Substrates Ahnlichkeiten in dem Ablauf der 
Reaktion verursachen. 

II. Physikalische Analogien, die durch ‘die phy- 
sikalischen Eigenschaften des Systems bedingt, mehr allge- 
meiner Natur sind. 

Wie das bei adhnlichen Teilungen immer der Fall ist, 
gibt es alle méglichen Uberginge zwischen den beiden Arten 
der katalytischen Beeinflussungen, und die Zweiteilung ist 
eine ziemlich willkirliche, obwohl ganz charakteristische Grenz- 
fille bekannt sind. Danach ergeben die hier beobachteten kata- 
lytischen Erscheinungen der Autooxydation der Zuckerarten mit 
ihrer Verbrennung im Tierkérper folgende Analogien. 

I. Chemische Analogien. 

1. Ahnliches Verhalten der verschiedenen Zucker- 
arten betreffs Oxydierbarkeit. 

Wie das schon Matthews betont hat, ist die Reihen- 
folge der beiden Arten der Oxydation der verschiedenen 
Zuckerarten gleich. 

a) Livulose wird viel schneller oxydiert als Dextrose. 

b) Rohrzucker und Starke werden unmittelbar im Tier- 
kérper nicht oxydiert, nur nach vorausgegangener Hydrolyse. 
Bei der Oxydation in vitro werden sie nur ganz minimal 
oxydiert, was auch durch die Hydrolyse verursacht wer- 
den kann. 

2. Alkalische Reaktion. 

Die Autooxydation der Zuckerarten gelingt nur in alka- 
lischen Medien. Wie in der Einleitung erwahnt, hat man schon 
die Oxydation der Zuckerarten als durch die titrierbare Alka- 
litiét der tierischen Fliissigkeiten hervorgerufene Erscheinung 
betrachtet; wenn es auch nicht der Fall ist, spielt dieser 
Faktor unbedingt eine wichtige Rolle als eine der vielen Be- 
dingungen beim Zustandekommen der Reaktion, worauf nur 
einer der hierfiir erbrachten Beweise: die Abnahme des ti- 
trierbaren Alkalis und die giinstige Wirkung von NaHCO, bei 
Diabetes mellitus erwahnt werden soll. 

3. Die hemmende Wirkung des CN’ sowohl bei der 
Autooxydation der Zuckerarten, wie bei den Oxydations- 
vorgangen im Organismus. Es konnte der Nachweis erbracht 
werden, daB bei den verschiedensten Mechanismen der Oxy- 
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dationsbeschleunigungen (Methylenblau, CuSO,, AgNO,) die 
gleiche Hemmung stattfindet. 

II. Physikalische Analogien. 

1. Oberflachenkatalysen. Ebenso wie bei der Gly- 
kolyse konnte gezeigt werden, welche wichtige Rolle die Ver- 
grosserung der Oberflache spielen kann. Die Glykolyse 
schwindet durch eintretende Himolyse, ist also an die unver- 
letzten Blutkérperchenoberflichen gebunden, ebenso kann die 
Oxydation des Zuckers im alkalischen Medium durch Kohle- 
oberflachen beschleunigt werden. Beim letzteren konnte auch 
der Beweis erbracht werden, daB dies durch Adsorption der 
reagierenden Substrate bewirkt wird. 

2. Die Wirkung der Alkaloide konnte auch als eine 
wenigstens teilweise hierher gehérende Wirkung demonstriert 
werden, da eben ihre Wirksamkeit bei beiden Vorgiangen 
durch eine Oberflachenadsorption bedingt ist. 














Uber die Reversion der diastatischen Wirkung“. 
Von 


L. Berezeller. 


(Aus dem physiol. Institut der Universitat Budapest. 
Direktor: Franz Tang]l.) 


(Eingegangen am 5. Juni 1917.) 


In einer groBen Anzahl von Arbeiten wurde versucht, die 
Ostwaldsche Definition der Katalyse bei den Fermentationen 
anzuwenden. Man ist aber besonders bei den auf Kolloide 
wirkenden Fermenten auf groBe Schwierigkeiten gestoBen, denn 
einerseits hat man die grofe Labilitat dieser Lésungen nicht 
in Betracht gezogen, andererseits wurden manche Fehlschliisse 
dadurch hervorgerufen, daB man ganz schematisch den Reaktions- 
mechanismus auf Grund der Gesetze, die fiir homogene Lésungen 
giltig sind, analysieren wollte. Komplizierend wirkte noch die 
von der friiheren Erforschung dieser Gebiete zuriickgebliebene 
Beschreibung von nicht gut definierten chemischen Substanzen. 

Ein sehr gutes Beispiel hierfiir ist die Wirkung der Dia- 
stase auf Stirkelésungen. 

In den Stirkelésungen bildet sich auf die Wirkung von 
Diastase unter bestimmten Versuchsbedingungen ein Nieder- 
schlag. Diese Erscheinung hatten schon Brown und Heron’) 
gekannt, und die ausgeschiedene Substanz Starkecellulose 
benannt. Spater wurde dieses Produkt von Brown und 
Morris”) als Reversionsprodukt aufgefaBt. Man glaubte, dab 
die Diastase nicht nur Starke abbaue, sondern in entgegen- 
gesetzter Richtung auch aufbauend wirkt. Diese Umkehrung 
entsprache aber der Ostwaldschen Definition der Katalyse, 


1) Brown und Heron, Journ. chem. Soc. 35, 596. 
2) Brown und Morris, Journ. chem. Soc. 47, 527; 55, 462 und 
69, 709. 
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und ahnliche Vorginge seien auch bei anderen Fermentationen 
gefunden worden. Aber diese Versuchsbedingungen, unter denen 
die ,, Reversion der diastatischen Wirkung“ geschieht, entsprechen 
iiberhaupt nicht der reversiblen Wirkung der Katalysatoren im 
Sinne Ostwalds. Denn nach dieser Auffassung beschleunigen 
die Katalysatoren die Erreichung eines Gleichgewichtes in beiden 
Richtungen, aber bei der Reversion der diastatischen Wirkung 
muBte in unserem Falle erst ein Gleichgewicht erreicht werden 
(unter der Wirkung der Diastase), die in der Hydrolyse der 
Starke besteht, und von diesem Gleichgewicht ausgehend mubte 
wieder unter der Einwirkung derselben Diastase die Reaktion zur 
Bildung von Starke fiihren, was auch auf Grund der Ost waldschen 
Theorie unmdglich ist, denn bei dieser Auffassung der Ent- 
stehung eines Niederschlages konnte man nur so das Perpe- 
tuum mobile umgehen, daB man gesagt hat, daB die eben 
entstandene Stiirke nicht mehr durch Diastase hydrolysiert 
wird. Mit* dieser Annahme aber fallt auch die Anwendung der 
Definition von Ostwald, denn das Ausgangsresultat der Reaktion 
und das Endprodukt des vermeintlichen entgegengesetzten Vor- 
ganges sind nicht gleich. 

Die Resultate der Untersuchungen von Arthur Meyer’) 
sind dazu geeignet, eine kolloidchemische Erklarung dieser 
Erscheinung geben zu kénnen. Er hat namlich die Bedingungen 
naher untersucht, unter denen die ,,Reversion“ zustande kommt. 
Allerdings konnte er zur Zeit der Ausfiihrung der Untersuchungen 
die kolloidchemische Erklarung des Vorganges nicht geben, da 
man das diesbeziigliche Verhalten der Starkelésungen nicht 
geniigend gekannt hat, aber heute st6Bt dies auf keine 
Schwierigkeiten. 

Brown und Morris (I. c.) haben beobachtet, daB die Menge 
des Niederschlages, den sie Stirkecellulose benannt haben, sehr 
schwankt. Sie konnten von derselben Menge Starke 2 bis 5,5°,, 
Starkecellulose herstellen. 

' Meyers (1. c.) Untersuchungen haben folgende Resultate 
ergeben: 

1. Wenn eine Starkelésung nach dem Aufkochen eine 
langere Zeit steht, ist die Menge des Niederschlages gréBer. 


') Meyer, Unters. iiber Starkekérner, Jena 1895. 
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2. Auf je niedrigere Temperatur die Starkelésung zur Ein- 
wirkung der Diastase abgekiihlt wird, um so mehr Niederschlag 
entsteht. 

Sogar dadurch wird die Menge des Niederschlages beein- 
fluBt, ob man vor der Einwirkung die Lésungen mit einem 
Sahnenschliger schligt, dadurch wird die Menge des Nieder- 
schlages vermindert. 

Meyer hat die entstandene Niederschlagsmenge auf Filter- 
papier gesammelt, getrocknet und gewogen. Einige von seinen 
Daten sind in der folgenden Tabelle angegeben. Die Starke- 
lésungen wurden aus je 5g Kartoffe ulieke mit 100 ccm destil- 


liertem Wasser bereitet. 
Menge des entstandenen 
Niederschlags in ° 


1. Urspriingliche Losung ....... 1,66 
2. Urspriingliche Lésung ....... 1,59 
3. Mit Sahnenschliger geschlagen . . . 1,33 
4. Die Lésung hat 6 Stunden lang bei 15° 
gestanden. ... . Sere 
5. Die Lésung wurde cgetiecen ove og 2 


AuBer diesen Beobachtungen von Meyer haben schon 
Brown und Morris bemerkt, daB besonders in konzentrierten 
Lésungen Niederschlag entsteht, und mit ihrer Methode konnten 
sie aus 1 bis 1'/,°/, Starkelésungen keine Stiarkecellulose 
darstellen. 

Die vorher beschriebenen Erscheinungen lassen sich mit 
dem folgenden Versuch sehr schén demonstrieren: 

In gleichen Erlenmeyerschen Kolben werden als Reihen- 
versuch, verschieden konzentrierte Stirkelésungen (unsere Lésun- 
gen wurden von Kahlbaumscher léslicher Starke bereitet) eingefiillt. 
Die in der Weise erhaltene Reihe wird 3 mal aufgestellt. Die eine 
kommt auf einige Stunden in den Eisschrank, die beiden anderen 
bleiben bei Zimmertemperatur stehen. Eine von diesen beiden 
wird nach einigen Stunden ausgekocht und danach auf Zimmer- 
temperatur schnell abgekihlt. Jetzt werden alle drei Reihen 
mit gleichen Mengen Diastaselésung versetzt. Wenn wir die 
in der Weise vorbereiteten Lésungen nach einer Zeit betrach- 
ten (die von der Menge der zugesetzten Diastase abhingt), 
beobachteten wir, daB in den verschiedenen Reihen die Ent- 
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stehung des Niederschlages sehr verschieden ist. In der Reihe, 
die im Eisschrank gestanden hat, bildet sich in den verdiinn- 
testen Lésungen Niederschlag und in den vor dem Versuch 
aufgekochten Lésungen bildet sich derselbe bloB in den kon- 
zentriertesten. Zum Beispiel sollen folgende nihere Daten 
dienen: In der im Eisschrank gestandenen Reihe beobachten 
wir in 0,5°/, Stirkelésung eine Triibung, in der Reihe, die im 
Zimmer gestanden hat, nur in dem Kolben, der 1°/, Lésung 
enthalt, und in der aufgekochten Reihe ist auch die 2°/,ige 
Starkelésung fast rein. Die so erhaltenen Daten sind aber selbst- 
verstandlich sehr variabel. Sie hangen davon ab, welches Praparat 
benutzt, in welcher Weise die Lésung (Zeit des Kochens, Auf- 
bewahrens im Eisschrank usw.) bereitet wurde, also von der 
Vorgeschichte der Lésung, die — wie bekannt — bei den 
meisten Kolloidsystemen eine wichtige Rolle spielt. 

Die Erscheinung kann einfach dadurch erklirt werden, daB 
in der konzentrierten Stirkelésung mehr gréBere Teilchen ent- 
halten sind. In den Stirkelésungen sind nimlich sehr ver- 
schieden groBe Teilchen vorhanden, die kleinsten diffundieren 
sogar durch Kollodiummembranen, andererseits gréBere, die be- 
sonders in konzentrierteren Lésungen vorhanden sind und deren 
Triibung verursachen. Wenn wir aber eine triibe Stirke- 
losung aufkochen, dann wandeln sich die gréBeren Teilchen 
in kleinere um. Beim Abkiihlen der Lésung wird die Lésung 
nicht sofort so triib, wie die nicht aufgekochte Lésung war: 
die Teilchen bleiben noch immer kleiner, denn diese Reaktion 
der VergréBerung der Teilchen liuft langsam ab, was wir an 
der immer starkeren Triibung der Lésungen verfolgen kénnen. 
Wenn man die Lésungen auf niedrigere Temperaturen abkihlt, 
dann beobachtet man, daB sie schneller triib werden. 

Aus diesem Verhalten der Stiirkelésungen kénnen wir die 
Wirkung der Diastase schon erklairen. Je stiirker eine Lésung 
getriibt ist, um so leichter fallt aus ihr ein Niederschlag nach 
der Diastasewirkung aus. Andererseits wissen wir aber, dai 
auf geléste Stiirke die Diastase besser einwirkt als auf nicht 
geléste, daraus kénnen wir schlieBen, daf in unserem Falle erst 
die kleineren Teilchen der Stirkelésung hydrolysiert wurden’) 


1) Meyer (I. c.) konnte direkt nachweisen, da8 auf Amylocellulose 
die Diastase viel weniger einwirkt als auf die geléste Starke. 














Uber die Reversion der diastatischen Wirkung. 41 


und danach die gréBeren aus der Lésung ausgefallen sind. Der 
Beweis, daB der Niederschlag tatsichlich aus Starke besteht, 
ist, daB er in Kalilauge gelést und dann angesiuert, mit Jod 
blaue Reaktion gibt. 

Es bleibt noch zu erkliren iibrig, warum die gréBeren 
Starketeilchen aus der Lésung ausfallen. Wir wissen, da8 in 
sehr konzentrierten Stirkelésungen mit der Zeit ein Nieder- 
schlag entsteht, der durch nochmaliges Aufkochen der Lésung 
verschwindet. In diesem Falle verursacht die VergréSerung 
der Teilchen die Fiallung. Bei der diastatischen Wirkung wird 
aber die Viscositét der Lésung dadurch erniedrigt, daB die 
kleineren Teilchen hydrolysiert werden, die gréBere Viscositiit 
der Lésung aber verhinderte vorher die Ausfallung der gréBeren 
Starketeilchen. Méglicherweise halten auch durch andere 
Wirkungen die kleineren Starketeilchen die gréBeren in der 
Lésung, zum Beispiel kénnen sie auch als Schutzkolloide im 
Sinne von Zsigmondy wirken. Infolge der Hydrolyse durch 
Diastase wird die Wirkung der kleineren Teilchen aufgehoben, 
und da die Starkelésungen ohnedies labil sind, entsteht mangels 
der gréBeren Viscositat (oder auch anderer Schutzwirkung) der 
Niederschlag, der aus den in der Lésung vorhandenen gréferen 
Starketeilchen besteht. 

Damit ist also das Entstehen des Niederschlages 
bei der Hydrolyse durch Diastase auf rein kolloid- 
chemische Ursachen zurickgefiihrt. Damit soll aber 
iiberhaupt nicht gesagt werden, daB der Niederschlag nur aus 
Starke besteht und nicht auch andere Bestandteile der Losung 
— z. B. Diastase — mit sich reiBt, was einfach durch Adsorp- 
tion erklart werden kann, da wir wissen, daB Starkekérnchen 
Diastase adsorbieren. 

Damit ist also bewiesen, daB die ,,Reversion der diasta- 
tischen Wirkung“ keine reversible Reaktion ist, sondern durch 
die Ausfallung der zuvor gelésten Starke verursacht wird. 
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Uber die Wirkung von oxydierenden und reduzierenden 
Substanzen auf die Diastasen. 


Von 
L. Berezeller und E. Fodor. 


‘Aus dem physiologischen Institute der Universitat Budapest. (Direktor : 
Franz Tangl.)] 


(Hingegangen am §. Juni 1917.) 


Die Fermentwirkungen werden von sehr vielen Substanzen 
in der mannigfaltigsten Weise beeinfluBt. Und nicht nur in 
der Richtung zeigt sich eine groBe Mannigfaltigkeit, daB die 
verschiedenen Substanzen teils férdernd, teils hemmend auf 
die Wirksamkeit der Fermente wirken, sondern auch in 
dem feineren Mechanismus der Einwirkung. Wir haben phy- 
sikalische Beeinflussungen wie z. B. von der Oberflichenspannung 
der Lésung abhiangend, oder die Wirkung der Neutralsalze, 
die sich in derselben Weise bei anderen katalytischen Vor- 
giingen aiuBert. Mehr eine Gruppenreaktion bilden schon jene 
Wirkungen, die darauf beruhen, daB die Fermente kolloidal 
gelést sind, und die fraglichen Substanzen den Kolloidzustand 
der Lésungen beeinflussen. Wir haben versucht, bei den 
Diastasen eine solche Beeinflussung zu finden, die als eine 
chemische Wirkung aufgefaBt werden muB, und deswegen haben 
wir die Wirkung von oxydierenden und reduzierenden Sub- 
stanzen auf die Diastasen untersucht. 

Die Wirkung dieser Substanzen hat auch schon deswegen 
Interesse, weil H,O, (in Gegenwart von Fe,HO,) die Starke 
hydrolysieren kann, wie das von Neuberg und Miura’) ge- 
zeigt wurde. Durch viele oxydierende Substanzen wird diese 


‘) Diese Zeitschr. 36, 7. 
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Wirkung in dem Fall selbstverstindlich aufgehoben, wo H,O, 
durch diese zersetzt wird. Wir suchten, ob eine dhnliche 
Wirkung bei den Diastasen nachgewiesen werden kann. Es 
hat sich ergeben, daB die Diastasen durch mehrere oxydie- 
rende Substanzen vernichtet werden; es besteht also eine 
Analogie auch in dieser Hinsicht zwischen den beiden Arten 
der Hydrolyse. 

Die Versuche wurden in der Weise angeordnet, daB die 
Jodreaktion der verschiedenen Lésungen (mit und ohne die 
zu untersuchenden Substanzen) nach Einwirken gleicher Mengen 
Diastase auf gleiche Mengen Starke verglichen wurde. Zu den 
Versuchen wurden Mercksche Diastase abs. Priparate, und 
Speichel benutzt. Die Stairkelésungen wurden aus Kahlbaum- 
scher léslicher Stiirke oder in einigen Versuchen aus Weizen- 
stirke (die allerdings zu diesen Versuchen weniger geeignet 
ist), bereitet. 

1. KMnQ,. 

Tabelle I. 


Wirkung von von KMnO, auf Diastase, 





Jodreaktion 


Zusammensetzung des Versuches al andl 








5 com Starkelésung 1°/) + 1 ccm 1°/, Diast.-Lés.+1 Tr. 
2/o KMnO, | blau 
5 com Stirkelésung 1°), + 1 ecm 1°/, Diast.-Lés. +2 Tr. 
2/o-KMn0, blau 
5 com Stiarkelésung 1°/, + 1 ecm 1°/, Diast.-Lés. + 0 Tr. 
/,o KMn0, rotgelb 





5 ccm Starkelésung 1°/,+ 1 ccm 1°/, Diast.-Lés. + 0,5 ccm 
®/so0°-K MnO, | rotblau 
5 com Stirkelésung 1°/,+ 1 com 1°/, Diast.-Lés. + 1 ccm 
®/ooo-KMnO, |  blau 
5 cem Starkelésung 1°/,+ 1 com 1°/, Diast.-Lés. + 2 com 
®/oo9-K MnO, | blau 
5 cem Starkelésung 1°/,+ 1 com 1°/, Diast.-Lés. + 0 cem 
®/oo-KMnO, | rotgelb 





Durch KMn0O, wird die Wirkung der Diastase schon in 
sehr geringen Mengen aufgehoben (siehe die folgenden Tabellen). 
Wenn wir 5ccm 1°), lésliche Stirke mit 1 ccm 1°/, Mercksche 
Diastase abs. versetzten, dann konnte noch auf Zusatz von 
0,5 com ®/,45-KMnO, eine starke Hemmung beobachtet werden, 
das entspricht ungefihr 0,05 mg KMnO,. Wenn wir bedenken. 
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daB davon noch sehr viel zur Oxydation anderer Substanzen 
diente, die neben dem Enzym in der ,,Diastaselésung* vorhan- 
den waren, ist das eine ziemlich kleine Quantitét, wenn sie auch 
noch viel gréGer ist, als die bei vielen negativen Katalysen 
(Giftwirkungen) wirksamen. Es konnte auch direkt nachge- 
wiesen werden, da die Diastaselésung sehr viel KMnO,-Lésung 
verbrauchte, also nur sehr wenig von dieser verdiinnten KMn0O,- 
Lésung auf das Enzym gekommen ist, denn 5 cem 1°/, Dia- 
staselésung mit 5 com KMnO, "/,, versetzt (also 60 mal soviel 
KMnO,) wurden nach 10 Stunden gelb. 








2. Ji. 
Tabelle II. 
Wirkung von J, auf Diastase. 
Zusammensetzung des Versuches Jodreaktion 
nach 4 


5 Min. 





®/ ooo} rotgelb 
5 com Starkelésung 1°/,+ 1 com 2°/, Diast.-Lés. + 1,0 com 
2/93} rotgelb 
5 com Starkelésung 1°/,+ 1 cem 2°/, Diast.-Lés. + 1,5 com 
2/so9-Ja] rotgelb 
5 com Stirkelésung 1°/,+ 1 cem 2°), Diast.-Lés. + 2,0 com 
™/eoo-Jo| blaurot 
5 com Stirkelésung 1°/,+ 1 cem 2°/, Diast.-Lés. + 4,0 cem 
2/590} blaurot 
5 com Starkelésung 1°/,+1 cem 2°/, Diast.-Lés. + 0 cem 
food al gelb 





Wenn wir 5 ccm Stirkelésung (1°/,) mit 0,5 cem ®/,,, 
waBriger J,-Lésung und 1cem 2°/, Diastaselésung versetzt 
hatten, konnten wir noch eine starke Hemmung der Reaktion 
beobachten. Die Wirkung ist also ungefiahr gleich groB (nach 
der GréBenordnung) wie bei der KMnO,-Reaktion (siehe auch 
die folgende Tabelle). Hier sind aber schon die Verhiltnisse 
etwas komplizierter, da man nicht weiB, ob Jod die Diastase 
vernichtet hat, oder ob die Diastase die gebildete Jodstiarke 
nicht angreifen kann. Das sollte in den nichsten Versuchen 
entschieden werden. Wir haben die Frage sehr einfach in 
folgender Weise gelést. Die Diastase wurde mit Jod versetzt 
und eine Zeitlang mit Jod stehen gelassen, dann wurde das 
Jod mit Na,S,O, titriert, die titrierte Lésung mit Starke ver- 
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setzt und auf diastatische Wirkung wie vorher beschrieben 
gepruft. 
Tabelle III a. 
Wirkung des J, auf Diastaselosung. 
| Jodreaktion 


Zusammensetzung des Versuches 





nach Titrie- 





1 com Diastaselésung') 1°/, + 0,5 ccm "/so9-J, 


mach 1 Stunde 























rung + mit Na,S,0, 5 ccm 1°/, Starkelésung | rotgelb 
1 com Diastaselésung 1°/, + 1,0 com "/s99-Jg nach Titrie- 
rung + mit Na,S,O, 5 cem 1°/, Starkelésung | rot 
1 ccm Diastaselésung 1°/, + 1,5 com "/,o9-J. nach Titrie- 
rung + mit Na,S,0, 5 ccm 1°/, Starkelésung | rot 
1 com Diastaselésung 1°/, + 2,0 com "/so9-J, nach Titrie- 
rung + mit Na,S,O, 5 com 1°/, Starkelésung | rot 
1 com Diastaselésung 1°/, + 4,0 com "/,o.-J, nach Titrie- 
rung + mit Na,S,0, 5 cem 1°/, Stirkelésung | rot 
1 ccm Diastaselésung 1°/, + 5,0 com "/,o9-J. nach Titrie- 
rung + mit Na,S,0, 5 cem 1°/, Starkelésung | rotblau 
1 com Diastaselisung 1°/, + 0 com "/so.-J, nach Titrie- 
rung + mit Na,S,0, 5 com 1°/, Starkelésung | gelb 
Tabelle IIIb. 
Wirkung des J, auf Diastase. 
Zusammensetzung des Versuches brag a 
1°/, Diastaselésung + 0,5 "/,o9-J nach Titrierung mit 
Na,S,0, 5 com 1°, Starkelésung rotgelb 
1°/, Diastaselésung + 1,0 °/s99-J. nach Titrierung mit 
Na,S,0, 5 cem 1°/, Starkelésung rotgelb 
1°/, Diastaselésung + 1,5 °/,99-J, nach Titrierung mit 
Na.8,0, 5 cem 1°/, Starkelésung rot 
1°/, Diastaselésung + 2,0 °/,99-J, nach Titrierung mit 
Na,8,0, 5 cem 1 °/, Stérkelésung rot 
1°/, Diastaselésung + 4,0 /,..-J, nach Titrierung mit 
Na,8,0, 5 cem 1°/, Starkelésung blaurot 
1°/, Diastaselésung + 5,0 °/,.9-J, mach Titrierung mit 
Na,S,0, 5 cem 1°/, Starkelésung blaurot 
1°/, Diastaselésung + 0 */;..-J, nach Titrierung mit 
Na,S,0, 5 com 1°/, Starkelésung gelb 





Zu diesem Zwecke muBte aber erst untersucht werden, 
ob das entstandene NaJ und das Na,S,0, die Diastasereaktion 


nicht stéren. 


Es konnte nachgewiesen werden, wie das die 


folgende Tabelle zeigt, daB sie sogar eine férdernde Wirkung 


auf die Diastase ausiiben. 


1) Die Diastaselésung stand mit der in der Tabelle angegebenen 
Menge Jodlésung, bevor sie mit der Starkelésung versetzt 


wurde. 
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Tabelle IV 
EinfluB des NaJ und Na,S,O, auf Diastase. 





Jodreaktion 
nach 1 Stunde 


Zusammensetzung des Versuches 





5 com 1 °/, Staérkelésung + 1 cem 1°/, Diast. 0,5 com ®/,5-NaJ 
+ Na,§,0,-Losung | rotgelb 
5eem 1°/, Stérkelésung + 1 com 1°/, Diast. 1,0 com "/,)-NaJ B 
+ Na,S,0,-Lésung |gelb (etw. rot) 
5eem 1°/, Staérkelésung + 1 com 1°/, Diast. 1,5 com "/,.-NaJ 
+ Na,S,0,-Lésung |» ~+ 
5cem 1°/, Starkelésung + 1 ccm 1°/, Diast. 1,5 com */,.-NaJ 
+ Na,S,0,-Lésung | » 
5eem 1°/, Starkelésung + 1 ccm 1°/, Diast. 1,5 com ®/,.-NaJ 
+ Na,S,0,-Lésung 
5eem 1°/, Starkelésung + 1 com 1°/, Diast. 1,5 cem "/,.-NaJ 
+ Na,S,0,-Lésung | rot 
In dem vorher beschriebenen Versuch konnte gezeigt 
werden, daB wenn Jod mit Diastaselésung 30 Minuten lang 
gestanden ist und dann das Jod mit Na,S,O, titriert wurde, 
eine ungeféhr ebenso groBe Verzégerung der diastatischen 
Wirkung stattgefunden hat, als wenn Jod zu der Starke +- 
Diastaselésung zugesetzt wurde. 
Die Wirkung des Jodes ist also dem der KMnO, ganz 


aihnlich. Es vernichtet auch die Diastase. 











3. H,0,. 
Tabelle V. 
Wirkung des H,O, auf Diastase. 
ay BNR | Jodreaktion 
Zusammensetzung des Versuches nach 60 Min. 














5 cem Stirkelésung 1°/) + 1 com 1°/) Diastase + 0,5 com 
H,O, (30/9) | rot 
5 com Starkelésung 1°/, + 1 com 1°/, Diastase + 1,0 com 
H,0, (30°/5) | blau 
5 cem Starkelésung 1°/) + 1 com 1°/, Diastase + 1,5 ccm 
H,0, (30/9) 
5 cem Stirkelésung 1°/, + 1 com 1°/, Diastase + 2,0 ccm 
H,0, (30°/o) 
5 com Stirkelésung 1°/, + 1 com 1°/, Diastase + 2,5 ccm 
H,0, (80°/9) 
5 com Stirkelésung 1°/, + loccm 1°/, Diastase + 3,0 ccm 
H,0, (30°) 
5 com Starkelésung 1°/, + 1 com 1°/, Diastase + 3,5 ccm 
: HO, (30°) 
5 com Starkelésung 1°/, + 1 com 1°/, Diastase + 4,0 com 
H,0, (302/,)| > 
5 eem Starkelésung 1°/, + 1 com 1°/, Diastase + 4,5 ccm 
H,0, (30°/9) " 
5 com Starkelésung 1°/, + 1 com 1°/, Diastase + 5,0 com 
H,0, (30°,) 

5 cem Starkelésung 1°/, + 1 com 1°/, Diastase + 0 com 
H,0, (30°/,) | gelb 
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Wie wir schon vorher bemerkt haben, wirkt nach den Unter- 
suchungen von Neuberg und Miura’) H,O, in Gegenwart 
von Fe” hydrolysierend auf Starke. Die diastatische Ferment- 
wirkung wird dagegen nach unseren Versuchen durch H,O, 
ebenso wie KMnO, und J, gehemmt oder sogar in gréBeren 
Konzentrationen aufgehoben. 

Allerdings ist diese Wirkung viel schwicher als die des 
Jods oder des Kaliumpermanganats. 

Unsere Ergebnisse kénnen wir demnach in der Weise zusam- 
menfassen, da8 durch KMn0O,, J,, H,O,, welche Substanzen eben 
durch ihre oxydierende Wirkung ausgezeichnet sind, die diasta- 
tische Wirkung sehr stark gehemmt wird, was mit einer Ver- 
nichtung der Diastase erklart werden kann. Wir haben noch 
Formaldehyd und Na,S,0, untersucht. 

5. Na,S,0,. 

Tabelle VI. 
Wirkung des Na,S,0, auf Diastase. 











‘ Jodreaktion 
Zusammensetzung des Versuches nach 60 Min. 





5 cem 1°/, Starkelésung + 1 ccm 1°/, Diastase + 0,5 com 
+ "/yo-Na,S,0, | rotgelb 

5 ccm 1°/, Staérkelésung + 1 ccm 1°/, Diastase + 1,0 com 
+ "/1o-Na,S,0, ” 

5 ccm 1°/) Stirkelésung + 1 ccm 1°), Diastase + 1,5 ccm 
+ "/,¢-Na,S,0, 

5 com 1°/, Starkelésung + i ccm 1°/, Diastase + 2,0 com 

: Sono ___+ */1¢-Na.S,05 s 

5 cem 1°), Starkelésung + 1 cem 1°/, Diastase + 4,0 ccm | etwas heller 
+ "f,o-Na,S,0, jgelb, wen. rot 





Noch in sehr groBen Konzentrationen iibt es fast keine 
Wirkung auf den diastatischen ProzeB aus. Wenn man z. B. 
5 com 1°/,ige Stairkelésung mit 1 com 1°/, ige Diastase 
(Merck) und 2 ccm ®/,,-Na,S,O, versetzt, dann kann man eine 
ganz minimale Hemmung beobachten, aber diese Hemmung 
wird nicht stirker, es bleibt ebenso wie in dem vorerwahnten 
Fall nur nachweisbar, wenn man statt 2 ccm ® ,,-Na,S,O, 
4 ccm nimmt. 


Yle. 
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Formaldehyd. 
Tabelle VIL. 
Wirkung des Formaldehyds auf Diastase. 


or 





, Jodreaktion 
Zusammensetzung des Versuches nach 60 Min. 








5 cem 1°/, Starkelésung + 1 ccm Diastaselés. + 0,1 ccm 
1°/, Formaldehydlésung | rotgelb 
5 cem 1°/, Stairkelésung + 1 ccm Diastaselés. + 0,2 ccm | weniger rot, 
1°/, Formaldehydlésung | mehr gelb 
5 cem 1°), Starkelésung + 1 ccm Diastaselés. + 0,3 com 
1°/, Formaldehydlosung “ 
5 ecm 1°/) Stirkelésung + 1 ccm Diastaselés. + 0,4 ccm 
1°/, Formaldehydlésung 
5 com ¢1°/) Starkelosung + 1 com Diastaselés. + 0,5 com 
19/, Formaldehydlésung 
5 cem 1°/) Staérkelésung + 1 ccm Diastaselés. + 0,6 com 
1°/, Formaldehydlésung 
5 cem 1°/, Starkelésung + 1 ccm Diastaselés. + 0,7 com 
1°/, Formaldehydlésung 
5 ecm 1°/, Stirkelésung + 1 cem Diastaselés. + 0,8 ccm 
1°/, Formaldehydlésung 
5 com 1°/, Stairkelésung + 1 com Diastaselés. + 1,0 ccom 
1°/, Formaldehydlésung 
5 com 1°/, Stirkelésung + 1 ccm Diastaselés. + 1,5 ccm 
1°/, Formaldehydlésung ” 
5 cem 1°/, Starkelésung + 1 com Diastaselés. + 0 ccm 
1°/, Formaldehydlésung | rot 





Somlé und Laszléffy*) teilten mit, daB durch Form- 
aldehyd die diastatische Wirkung geférdert wird. Zuniachst 
konnten wir diese Angabe bestitigen. Die kaufliche Formalin- 
lésung wurde 10fach verdiinnt, und wenn 5 ccm Starke mit 
1 com 1°/,iger Diastase und 0,1 bis 1,5 com Formaldehydlésung 
versetzt wurden, konnten wir eine Beschleunigung der diasta- 
tischen Wirkung beobachten. Dann haben wir untersucht, 
ob diese beschleunigende Wirkung nicht durch die in Formalin- 
lésungen etwa vorhandene Ameisensiure verursacht wird. Es 
konnte gezeigt werden, daB das wirklich der Fall sei. Die 
neutralisierten Formaldehydlésungen hemmten ganz minimal. 

Dieser Befund hat eine weitere biologische Bedeutung, da 
es durchaus wahrscheinlich ist, daB ahnliche oxydierende Sub- 
stanzen einen regulierenden Einflu8 auf die Tiatigkeit der 
Diastasen ausiiben. 


) Somlé und Laészléffy, Ost. chem. Zeitschr. 7, 126. 
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Wirkung des neutralisierten und nicht neutralisierten Formaldehyds 


auf Diastase. 





5 ecm 


5 cem 
5 eem 


5 ecm 


Zusammensetzung des Versuches 


Stirkelésung + 1 ccm Diastaselésung 1°/, 


+ 0,1 com Formaldehyd 4°/, 

Starkelésung + 1 ccm Diastaselisung 1°/, 
+ 0,3 com Formaldehyd 4°/, 

Stairkelésung + 1 ccm Diastaselésung 1°/, 
+ 0,5cem Formaldehyd 4°/, 

Stirkelésung + 1 com Diastaselésung 1°/, 
+ 0,7 com Formaldehyd 4°/, 

Starkelésung + 1 ccm Diastaselésung 1°/, 
+ 1,0 cem Formaldehyd 4°), 

Starkelésung + !| ccm Diastaselésung 1°/, 
+ 2,0 ccm Formaldehyd 4°/, 

Stairkelésung + 1 ccm Diastaselésung 1°/, 
+ 0ccm Formaldehyd 4°), 


Diese Wirkung ist aber gar nicht zu 
was durch J, und KMn0O, oder auch von H,O, verursacht 
wird. Mit diesen Versuchen ist also bewiesen, daB eben mit 
der oxydierenden Wirkung der vorher erwahnten Substanzen 
ihre hemmende Wirkung auf die Diastase zusammenhingt. 
Wir haben also damit eine chemische Eigenschaft der Dia- 
stasesubstanz kennen gelernt, welche von ihrer starkehydroly- 


Jodreaktion 
nach 60 Min. 
neutra- nicht neu- 
lisierte | tralisierte 
Loésung 


rot | rotgelb 


igelb,etwas 


Mandelrot rot 


rotblau | gelb 
rotblau | gelb 





rot rot 


vergleichen damit, 


sierenden Wirkung unabhingig fiir dieselbe charakteristisch ist. 
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Uber die Oberflichenspannung von Fermentlisungen. 


Von 
L. Berczeller. 


(Aus dem physiologischen Institut der Universitat Budapest. 
Direktor: Franz Tangl.) 


(Eingegangen am 6. Juni 1917.) 


In den letzten Jahren wurden die Enzymreaktionen mehr- 
fach kolloidchemischen Untersuchungen unterworfen, und da 
bei ahnlichen Betrachtungen die Oberflichenspannung eine der 
wichtigsten Rollen spielt, habe ich es fiir wichtig gehalten, die 
Oberflachenspannung der Enzymlésungen zu messen, was bis 
jetzt nur von Gramenitzky*’) unternommen wurde. Selbst- 
verstindlich muB bei ahnlichen Versuchen sorgfaltig darauf 
geachtet werden, daB die Oberflachenspannungserscheinungen 
nicht durch andere Substanzen, die neben den Fermenten in 
den Lésungen enthalten sind, mit verursacht resp. modifiziert 
werden. Die Kontrolle besteht darin, daf man mehrere Pra- 
parate und solche verschiedener Herkunft priift. 

Die zu untersuchenden Fermentpriparate habe ich nicht 
gereinigt, sondern so wie sie im Handel zu bekommen sind, 
gelést und die Oberflachenspannung mit dem Traubeschen 
Stalagmometer bei Zimmertemperatur gemessen. 


I, Pepsin. 

Es wurden 5 Priparate untersucht: Pepsin germ. pur. pulv. 
von Merck, dann ein ebenso bezeichnetes Priparat unbekannten 
Ursprunges, das sich aber ebenso verhalten hat, wie das erstere, 
2 Priparate des ,Pepsin in lamellis Merck“, die sich ganz 
gleich verhielten (daher nur eines derselben in die Tabellen 


1) Diese Zeitschr. 52, 150. 
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aufgenommen ist) und ein ,,Pepsin purris“ von Griibler. Die 
beniitzten Lésungen waren 1°/,ig. 

Wie aus Tabelle I ersichtlich ist, wird durch die drei, 
bzw. vier erstgenannten Praparate die Oberflichenspannung des 
Wassers fast gar nicht beeinfluBt, (die Tropfenzah] des Wassers 
in demselben Stalagmometer betrug 43,8), durch die Griib- 
lersche Pepsinlésung wird sie hingegen in ziemlich starkem Grade 
herabgesetzt. Diese Oberflichenspannungserniedrigung war je- 
doch nicht konstant: wenn die Lésung drei Stunden lang im 
Thermostaten aufbewahrt wurde, nahm die Oberflichenspannung 
stark zu, blieb jedoch immer unter dem bei den anderen 
Lésungen gefundenen Wert, der sich beim Aufbewahren nicht 
verinderte. Auch die inaktivierten (zur Inaktivierung wurden 
die Fermentlésungen 10 Minuten lang im kochenden Wasser- 
bade gehalten) Lésungen der verschiedenen Priiparate zeigten 
ein verschiedenes Verhalten. Wie aus Tabelle I ersichtlich, 
haben die drei erstgenannten Priparate ihre Oberflichen- 
spannung nicht verindert. Beim Griiblerschen Pepsin hat 
sich aber die Oberflachenspannung — wie in den Versuchen 
von Gramenitzky mit Taka-Diastase — stark vermindert, 


Tabelle I. 
Pepsin. 





Aktive Lisung Inaktive Lésung 


Bezeichnung der Lésung 


Tropfen- | Be- Tropfen- Be- 
zah] merkungen zahl merkungen 
Keine Opales- Beim Kochen 
cenz, mit klar 


Pepsin germ. pur. pulv. 44,80 Sulfosalicyl-}] 44,60 
siure kein 














Niederschlag 
Pepsin germ. pur. pulv. | 
ME. 8 Ss ec: 44,80 do. 44.40 | do. 
Pepsin in lamellis | | 
| ea eee 43,80 | do. 43,80 do. 
Eine wenig Beim Kochen 
opalescie- wird es triibe, 
rende Lésung, kein Nieder- 
Pepsin purris Griibler 49,20 mit Sulfosali-| 54,20 schlag. 
cylsiure 
wenig 


Niederschlag 
4* 
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um im Verlaufe der Zeit wieder zuzunehmen; letzteres war in 
geringem Grade auch an den iibrigen Pepsinlésungen zu_be- 
obachten. Aus dem Umstande, daf durch das Inaktivieren 
die Oberflachenspannung nicht jeder Pepsinlésung erniedrigt 
wird, miissen wir schlieBen, daB diese Erscheinung den bei- 
gemengten fremden Substanzen und nicht dem Enzym selbst 
zuzuschreiben ist. 

Wie ich friiher gezeigt habe, verhalten sich die neutralen 
Albuminlésungen ganz ahnlich. Aus Tabelle I ist auch ersicht- 
lich, daB das Griiblersche Praparat EiweifB enthielt (Sulfo- 
salicylsiure, Kochprobe); in den anderen Lésungen lieB sich 


Tabelle II. 
——— (aktive Losungen). 


3 | Tropfenzahl der 
Léeung 





Bezeichnung der Lésung 





Pepsin germ. pur. pulv. .. =| 44,80 44,60 A. Die Oberflachen- 
Rae PH ERT POR RS, ria TRG —————| spannung der Lésung 
Pepsin germ. pur. pulv. Merck 44,80 44,80 | wurde nach Auflésung 


des Pepsins gemessen. 
Pepsin in lamellis Merck . .}| 438,80 43,80 B, DieLéeung stand 


Pepsin purris sicc. Gribler| 49,20 | 47,20%)|erst 3 Stunden lang 
im Thermostaten. 




















Tabelle III. 
Beds sss aad Lésungen). 





“‘Tropfenzahl der Lésungen 
sogleich | nach 14 Std. if nach 48 Std. 





Bezeichnung der Lésung 











gemessen 
: wes Poe oe we 
Pepsin germ. pur. pulv.. . . | 44,60 | 44,60 | 43,80 | 43,80] — 
a ne | 


Pepsin germ. pulv. pur. Merck | 44,60 | 44,40 | 44,20 43,30. — 
Pepsin in lamellis Merck . . | 43,80 | 43,80 | 48,40 | 43,60] —- 


Pepsin pur. sicc. Griibler . . | 54,20 54,20 | 53,40 | 53,20 | 53, 40 53 ,20 
Die Lésungen wurden im Eisschrank aufbewahrt. 
A. Die Lésung stand vor dem Inaktivieren im Zimmer 3 Stunden lang. 
B. Die Lésung stand vor dem Inaktivieren 3 Stunden lang im 
Thermostaten. 


1) Die Lésung gab nach 3 Stunden langem Stehen im Zimmer die 
Tropfenzahl 47,80. 
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kein Eiwei8 nachweisen. Auch Gramenitzky gibt an, daB 
er in seinen Praiparaten EiweiB, wenn auch nur ganz wenig, 


nachweisen konnte. 


ll. Trypsin. 

Es wurden zwei Mercksche Priparate und ein Pankreatin 
»Rhenania“ untersucht; in jeder der drei Lésungen konnte eine 
Herabsetzung der Oberflichenspannung jedoch ziemlich ver- 
schiedenen Grades beobachtet werden. 


Tabelle LV. 





Trypsin. 
Aktive Lésung Inaktive Lésung 
Bezeichnung |———— Y 
der Lisung | Tropfen- menial . Tropfen- Be- 
zahl asians zah! merkungen 
: ‘ Opalescierend, mit Sul- Beim Kochen 
Trypain sice. fosalicylsiure weni triib 
Merck . 48,80 aoe 8) 51,20 
Niederschlag 
|Es lést nicht voll- 
Trypsin ‘kommen, opalescierend. 
Merck . 44,80 Sulfosalicylsiure 51,0 do. 
Niederschlag 
Pankreatin 
»Rhenania“ 46,60 do. 53,20 do. 








Tabelle V. 











Trypsin. 

Bezeichnung der Lésung a itt ee 
Ri A B A B 
Trepsin sicc. Merck 48,80 | 46,00 51,20 | 47,40 
Trypsin Merck 4480 | 44,20 | 51,00 | 49,60 
Pankreatin ,Rhenania“ . 46,60 | 45,40 | 53,20 | 50,20 


Wurden die Lésungen 3 Stunden lang im Thermostaten 
aufbewahrt, so nahm die Oberflachenspannung, wieder zu, ebenso 
wie bei Griiblerschem Pepsin, was einfach so erklairt werden 
kann, daB wiihrend der 3 Stunden oberflichenaktive Eiweif- 
kérper oder Albumosen hydrolisiert wurden. Bei allen drei 
Praparaten konnte nach dem Inaktivieren eine Herabsetzung der 
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Oberflachenspannung beobachtet werden. Alle drei Lésungen 
zeigten Opalescenz, gaben mit Sulfosalicylsiure einen Nieder- 
schlag und wurden beim Kochen triibe, also sie enthielten 
Eiwei8. Wurden die Lésungen erst 3 Stunden im Thermo- 
staten aufbewahrt und nachher aufgekocht, so war (Tabelle V) 
eine viel kleinereOberflachenspannungserniedrigung zu beobachten., 
als in einer ebensolchen Lésung, die aber vorher in Kilte ge- 
standen hat. Durch diese Erscheinung (die ich schon in einer 
friiheren’ Arbeit erwihnt habe) wird meine obige Annahme. 
wonach die Erhohung der Oberflachenspannung beim Aufbewahren 
der Trypsinlésungen durch die Hydrolyse von Eiwei8kérpern 
verursacht wird, wesentlich gestiitzt. Denn die Hydrolyse ver- 
ursacht auch das Kleinerwerden der Oberflichenspannungs- 
erniedrigung beim Inaktivieren. Der Niederschlag mit Sulfo- 
salicylsiure wurde auch auffallend weniger, es entstand beim 
Inaktivieren eine viel schwachere Triibung. 

Auch 1a8t sich an Trypsinlésungen dieselbe Erscheinung 
beobachten, die Gramenitzky bei der Diastase und ich bei 
den Albuminlésungen fanden, daB niamlich die Oberflachen- 
spannung der inaktivierten Trypsinlésungen mit der Zeit zu- 
nimmt. 


Tabelle VI. 
Trypsin. 








Tropfenzah] der Lésungen 


























Bezeichnung der Lésung ~ sogleich | nach 14 Std. | nach 48 Std. 
gemessen 
Trypsin sicc. Merck . A 51,20 50,20 50,10 
B 47,40 46,20 46,00 
Trypsin Merck ....| A 51,00 50,20 | 48,60 
B 49,60 47,40 46,00 
Pankreatin ,Rhenaniaé | A | 58,20 52,40 | 52,40 
B 50,20 49,40 48,60 


Ill. Papayotin. 


Es wurde ein Priparat von Succus Carycae Papayae 
Siccum Merck und das Papayotin Merck untersucht. 





Dit e tkcdder oe ate 
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Tabelle VII. 





Bezeichnung der 
Lésung 


Succus Carycae Pa- 
payae sicc. Merck 


Papayotin Merck . . 





Papayotin. 
Aktive Losung Inaktive Lésung 
Tropfen- Bemerkungen | 2ToPfen- Be- 
zahl ‘ 8 zahl merkungen 
| Es lost sich fast | Beim Kochen 
| vollkommen. Niederschlag 
| Ein wenig opa- 
46,4 /|lescierend. Mit} 59,20 
|Sulfosalicylsiure 
| Niederschlag | 
; ; ~ | Beim Kochen 
45,6 do. 52,20 | wurde es 
stark triib. 





Tabelle VIII. 


Papayotin. 





Bezeichnung der Lésung 


Succus Carycae Papayae sicc. 





Papayotin..... 


Aktive Lésungen 


Tropfenzahl der 


Lésung 
x A _ 
46,40 46,20 





45,60 | 45,60 | 52,20 


Inaktive Lésungen 


Tropfenzahl der 
Lésung 


A B 
54,20 
51,49 


59,20 





Beide sind stark eiweiBhaltig. Die Oberflichenspannung 
der 1°/,igen Lésungen ist nicht viel kleiner als die des Wassers. 
Nach dem Erhitzen wird jedoch die Oberflichenspannung viel 
stirker herabgesetzt, um allerdings mit der Zeit wieder zu- 


zunehmen. 


Tabelle IX. 


Papayotin (inaktiv). 





Bezeichnung der Lésung 








Succus Carycae . . 
Papayae ..... 
Papayotin 
Papayotin 


tS et 








Im Eisschranke gestanden. 


Tropfenzahl der Lésungen 
sogleich nach 14 Std. | nach 48 Std. 
gemessen 
A 59,20 55,00 54,40 © 
&B 54,20 ~ 52,00 ~__ 52,20 
-| A} 52,20 | 50,40 50,50 
eS 51,40 50,40 50,40 


Wir kénnen auch hier beobachten, daB nach Aufbewahren 
im Thermostaten (3 Stunden lang) eine viel kleinere Ober- 
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' flachenspannungserniedrigung durch Inaktivieren verursacht wird, 
als wenn die Lésung nicht im Thermostaten aufbewahrt wurde. 


IV. Diastasen. 


Es wurden drei verschiedene Diastase-Priparate unter- 
sucht; zwei derselben stammen von Merck, eins von Griibler. 
Sie erniedrigten die Oberflichenspannung des Wassers in ver- 
schiedenem, aber nur geringem Grade. Beim Inaktivieren ver- 
hielten sie sich sehr verschieden. Eine Diastase Merck hat 
beim Inaktivieren die Oberflichenspannung nicht erniedrigt, 
die andere zeigte eine kleinere Oberflachenspannungserniedrigung, 
das dritte Praiparat zeigte eine sehr groBe Erniedrigung der 
Oberflachenspannung. 


Tabelle X. 























Diastase. 
Aktive Lésung Inaktive Lésung 
Bezeichnung der Lésung Tropfen- | re ; Tropfen- | Bemer- 
zah| | Bemerkungen zahl kung — 
' Klar, mit Sul-} | Beim 
Diastase abs. Merck 1°/, | 47,60 fosalicylsiure 50,40 Kochen 
Sr EE RETA. triib 
Diastase 1%, . Vie ¥ a 48,20 eiSe do. 57,20 | do. 
Diastase Merck 0,5°/, 45,20 | 45,20 
Tabelle XI. 
Diastase. 





Aktive Lésungen | Inaktive Lésungen 





SS eae eae Ge 


Bezeichnung der Lésung 





Diastase abs. Merck .. . . 47,60 | 47,60 | 50,40 | 49,20 
NN Siete’: 48,20 48,20 57,20 | 51,00 


Die Oberflichenspannung der inaktivierten Lésungen blieb 
hier, wie auch in den oben beschriebenen Fallen, nicht 
konstant, sondern nahm mit der Zeit zu. Mit Sulfosalicyl- 
siure gaben die Lésungen Triibung, und triibten sich auch 
beim Kochen. Praparat Nr. 1 wurde auf EiweiSgehalt nicht 
gepriift. 
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Tabelle XII. 


Diastase. 





Tropfenzahl der Lésung 











Bezeichnung der Losung sogleich nach 14 Std. | nach 48 Std 
gemessen 
Diastase abs. Merck . . A 50,40 49,20 os 
B | 49,20. 4920 | 49,20 
OO Ree arte ee A 57,20 55,40 54,20 
B 51,00 | 49,80 49.80 


Mit diesen Versuchen glaube ich bewiesen zu haben, dab 
die Veranderung der Oberflichenspannungserniedrigung der 
Fermentlésungen, die man bei dem Inaktivieren derselben be- 
obachtet, auf Veranderungen zuriickzufihren ist, welche die darin _ 
vorhandenen EiweiSk6rper beim Inaktivieren erfahren und die 
darin besteht, daB noch hochmolekulare (dem Albumen naher 
stehende) EiweiBabbauprodukte entstehen, deren Oberflachen- 
spannungserniedrigung sich zu der Oberflachenspannungsernie- 
drigung addiert, die durch das reine Ferment erzeugt wird. 

Ich méchte aber noch einen Beweis hierfiir bringen. Sind 
es tatsichlich EiweiBk6érper, die beim Inaktivieren eine Ver- 
anderung erleiden, so muB, wenn die Lésung der Trypsinwirkung 
unterworfen wird, die oberflachenspannungserniedrigende Wir- 
kung der Beimengungen verschwinden. Die Versuche wurden 
so angestellt, daB die inaktivierten Trypsine, Pepsin-Lésungen. 
nachdem die spontane Abnahme der Oberflichenspannung zum 
Stillstand gekommen ist, mit frischen aktiven Trypsin-Lésungen 
versetzt und in Thermostate gestellt wurden. 


Tabelle XIII. 


Pepsin (inaktiv). 





Bensichnang der a Tropfenzahl der Lésung 
Lésung sogleich nach 5 Std. nach 14 Stunden 


2 = 








3cem inaktives Pep-| 
meee - 25) Te > .. — A 
Griibler + 1 ccm 
1°/,iges Trypsin | B 53,00 51,60 50,00 


im 








| 
vcieeilcae 
ir 

Zimmer 
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Tabelle XIV. 












































Trypsin. 
Tropfenzahl der Lésung 
Bezeichnung der Lésung r sogleich ° | nach 5 Std. 
gemessen 
Trypsin Sico, Merck. ....... A 50,00 | 47,00 
iS] Se. | oe 
fo | ere are ee A 48,20 | 45,80 
eS B | 45,80 | 45,00 
Pankreatin,Rhenania®. ..... . A | 52,00 | 48,20 
B 48,20 | 46,20 
Tabelle XV. 
Papayotin. 
cB | Tropfenzahi der Lésung i 
Bezeichnung der Lésung sogleich | nach 5 Std. | nach 14 Std. 
gemessen 
5 cem ‘inaktiv. " Succus ; : 
ee Seren 2 | | 
Succus + 1 com Trypsin} B | 54,00 _ 47,0 | 448 
Seem inaktiv.Papayotin} A | 51,80 45,6 | Bee 
NE ok oe Boa B 51,10 45,6 | 
Tabelle XVI. 
Diastase. 
3 ‘Tropfenzahl der Lésung 
Bezeichnung der Lésung sogleich | nach 5 Std. | nach 14 Std. 
gemessen 
Diastase abs. Merck . . | A 49,00 < 4900 «=| — 
eds 49,00 | 48,80 Se 
ora A 54,00 | 51,00 | 50,00 
B 49,50 | 4860 | a 








Das Ergebnis war folgendes: Bei Trypsin und Papayotin 
konnte ich ein sehr schnelles Wachsen der Oberflachenspannung 
beobachten, bei Pepsin und der einen Diastase war die Ver- 
groBerung etwas kleiner, und bei einem Diastase-Priparat, das 
aber nur eine ganz kleine Erniedrigung der Oberflaichenspannung 
zeigte, war beinahe keine Verinderung eingetreten. Es geht 
aus diesen Versuchen hervor, daf durch die Wirkung des Tryp- 
sins die oberflichenspannungserniedrigende Beimengung ver- 
schwindet, daB diese also tatsichlich aus EiweiBkérpern besteht. 














Zur physikalischen Chemie der Zellmembranen. 
Von 


L. Berezeller. 


(Aus dem physiologischen Institute der Universitat Budapest. 
[Direktor: Franz Tangl.}) 


(Hingegangen am 5. Juni 1917.) 


Vor ungefihr 40 Jahren schrieb Gorup-Besanez (Lehr- 
buch der physiol. Chemie), daB ebensowenig wie die Erschei- 
nungen der geologischen Lagerungen durch die Chemie er- 
klart werden kénnen, auch die Zellenstruktur nicht in die Betrach- 
tungen der physiologischen Chemie einbezogen werden kénne. 
Die neueren Errungenschaften der Kolloidchemie, in der Geo- 
logie die meisterhaften Untersuchungen von Liesegang einer- 
seits, in der physiologischen Chemie besonders die interessan- 
ten Beobachtungen von Warburg und Rhumbler andererseits, 
haben aber gerade das Entgegengesetzte gezeigt. 

Die Chemie kann sich mit Strukturen beschaftigen; denn 
sie beschaftigt sich fast mit allen wichtigen Faktoren der 
Strukturbildungen (Oberflichenspannung und Viscositat, osmo- 
tischer Druck usw. der Lésungen). 

In neuerer Zeit wird die Wichtigkeit der Oberflaichenspan- 
nung bei den physiologischen Vorgingen immer mehr betont. 
Besonders die jahrelangen miihevollen Untersuchungen von 
Traube und seinen Mitarbeitern haben in dieser Richtung 
ein sehr schénes vielseitiges Material zusammengebracht, welches 
erwiesen hat, daB die Wirksamkeit der Substanzen in den 
meisten Fallen mit ihrer oberflichenspannungserniedrigenden 
Wirkung in engem Zusammenhange steht. 

Ich will hier nicht der Frage naher treten. Ich méchte 
nur die Bedeutung der Oberfliichenspannung der tierischen 
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Safte niher besprechen, denn wie wir sehen werden, steht diese 
Erscheinung mit der Bildung von Zellen in engstem Zusammen- 
hange. Es ist ohne weiteres klar, daB die Zellen und die 
Intercellularsubstanz zwei Phasen im Sinne von Gibbs bilden, 
denn zwischen ihnen sehen wir Trennungsflichen, die man 
auch Zellmembranen genannt hat. Den Morphologen ist es 
volikommen klar, daB man bei den meisten tierischen Zellen 
nicht von ,Wianden“ sprechen kann, sondern da die Zellen 
durch ganz ,diinne Haute“ begrenzt sind, die immer mit der 
Begrenzung von Tropfen verglichen werden. Jetzt ist diese 
Benennung noch ziemlich gleichgiiltig; ich betone es nur des- 
wegen, weil ich spiiter niher darauf zuriickzukehren gedenke. 

In erster Reihe ist fiir uns von grundlegender Wichtig- 
keit, daB die zwei Phasen: Intercellularfliissigkeit und Zelle, 
durch Oberflichen getrennt sind. In diesen Oberflachen ist 
eine Kraft, die Oberflichenspannung, wirksam, von der wir, 
auf dem Gibbs-Thomsen-Prinzip fuBend, wissen, welche 
Wirkungen sie in der Zellenoberfliche hervorrufen kann und 
hervorruft. Aber bevor wir das naher besprechen, méchten 
wir einiges von der Beschaffenheit der beiden Phasen sagen. 

Bis jetzt wurde es von keinem bestritten, daB die Zellen 
und die sie umgebende Fliissigkeit ein zwei- oder mehrphasiges 
Gebilde darstellen. Aber es wurde auch nach meinem Wissen 
nicht naiher betrachtet, was aus dieser Auffassung folgt. Zwei 
wichtige charakteristische Merkmale kénnen wir davon ab- 
leiten, daB der Zelleninhalt und die umgebende wisserige 
Fliissigkeit ein zweiphasiges System darstellt: 

1. DaB zwischen den beiden Phasen Grenzflichen sind’). 


) Nach Ostwald geniigt allein eine Grenzfliche, aber eben die 
neueren Forschungen machen es wahrscheinlich, daB dies nicht der Fall 
ist. Einerseits hat Traube (Verhdl. d. Deutsch. physik. Ges. 5. Jahrg. 
S. 235) nmachweisen kénnen, daB bei der kritischen Temperatur die bei- 
den Phasen noch in bezug auf Dichte verschieden sind; wenn also auch 
die Grenzfliche verschwindet, bestehen noch weiter die beiden Phasen; 
andererseits kann man eben bei vielen kolloiden Lésungen beobachten, 
daB sich aus derselben Lésung sich beriihrende Tropfen herstellen lassen, 
wenn auch diese Gebilde nicht lange bestehen, denn sie sind sehr labil. 
Wenn man z. B. auf Serum vorsichtig aus einem engen Rohr dasselbe 
Serum auftropfen liBt, kann man beobachten, da8 an der Oberfliche 
die Tropfen eine Zeitlang bestehen kénnen; es besteht also in diesem 
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2. DaB sich der Zelleninhalt nicht einfach in der wisse- 
rigen AuBenfliissigkeit auflést. 

Am nichsten liegt hier, daran zu denken, wie das jetzt 
fast allgemein auch angenommen wird, daB die AuBenfliissig- 
keit eine wasserige Losung und die Innenfliissigkeit eine Lésung 
von Wasser in Eiwei® ist. 

Nach diesen vorangehenden Betrachtungen kénnen wir 
zu den Zellmembranen zuriickkehren. Wir fassen sie also 
als Trennungsflachen zwischen zwei unvollkommen mischbaren 
Phasen auf. Die niachste Frage ist selbstverstandlich die. 
was wir mit dieser Annahme erkliren kénnen. Dieser Ge- 
danke ist nicht neu. Seit Quincke ist er sehr oft in der Phy- 
siologie aufgetaucht, aber bis jetzt hat er nur sehr wenig An- 
hinger gehabt, nur in der letzten Zeit scheint diese Auffassung 
nach den grundlegenden Arbeiten von Traube immer mehr 
gewiirdigt zu werden. 

Das erste, was wir mit dieser Auffassung gewinnen, ist, 
daB wir nicht von ,Winden“, ,Hautchen“, von ,Membranen“ 
sprechen miissen. Wir miissen uns also keine starren Schichten 
vorstellen, wie das eigentlich die osmotische Theorie erfordert, 
die aber in den tierischen Zellen nie beobachtet wurden, son- 
dern wir haben mit Fliissigeitsoberflachen zu tun, die in man- 
chen Fallen (aus spiter erérterten Griinden) auch eine festere 
Form annehmen kénnen. Diese Auffassung scheint schon auch 
qualitativ mehr den morphologischen Beobachtungen zu ent- 
sprechen als die semipermeablen Membranen der Osmotiker’). 

Aus dem Gibbs-Thomsenschen Prinzipe ergibt sich, daB 
in der Grenzfliche besonders jene Substanzen konzentriert 
werden, die die Grenzflichenspannung herabsetzen. Wir kénnen 
aber die Grenzflachenspannung zwischen Intercellularfliissigkeit 





Falle ein heterogenes System aus mischbaren Fliissigkeiten. Das System 
ist nach Ostwald heterogen, da Grenzflichen in ihm vorhanden sind. 
Aber bei den Zellen wissen wir ja, daB sie mit der umgebenden Fliissig- 
keit nur sehr wenig mischbar sind, deshalb kann die hier beschriebene 
Erscheinung nur in kleinem MaBe zur Bildung der Zellen beitragen. 
Aber es ist sehr gut denkbar, daB es beitragt. 

1) Im allgemeinen muB ich hier bemerken, daB ich keinen Unter- 
schied zwischen Zellen-Grenzflachen und Struktur- (Kern- oder Kérn- 
chen-)Grenzflichen machen will. Auf alle diese Grenzflichen beziehen 
sich dieselben physikalischen und chémischen GesetzmaBigkeiten. 
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und Zelleninhalt nicht messen, deshalb kénnen wir diese Frage, 
welche Substanzen diese Grenzflichenspannung _herabsetzen, 
direkt nicht beantworten. 

Um diese Frage indirekt beantworten zu kénnen, kann 
man mehrere Methoden benutzen. 

1. Wir messen die Grenzflichenspannung von ahnlichen 
Systemen, also zwischen zwei Fliissigkeiten, von denen eine 
dem Zelleninhalt, die andere der Intercellularfliissigkeit in der 
Zusammensetzung entsprechen soll. 

Diese Methode wurde von verschiedenen Forschern be- 
nutzt, aber sie fiihrte zu falschen Schliissen. Man ist namlich 
von der Meyer-Overtonschen Theorie ausgegangen und hat 
die Oberflichenspannung zwischen Ol und Wasser gemessen. 
An diesem System untersucht man, wie diese durch die ver- 
schiedenen oberflichenaktiven Substanzen beeinfluBt wird. Aber 
dieses Schema ist vollkommen unbrauchbar, denn 

1. machen die Fette nur einen minimalen Teil der meisten 
Zellen aus; 

2. bilden die fettiaihnlichen Stoffe gréBtenteils kolloide Lé- 
sungen, aber nicht eine makroheterogene Phase in den Zellen. 

Wie ich an anderer Stelle gezeigt habe, spielt diese Er- 
scheinung eine sehr wichtige Rolle bei den Fallungserscheinungen 
der Lipoide. 

Da8B man bei diesen Versuchseinrichtungen keine nennens- 
werte Oberflichenspannungserniedrigung durch solche Stoffe be- 
kommen hat, welche die Oberflachenspannung Wasser/ Luft her- 
absetzten, ist dadurch verursacht, weil 

a) die Grenzflichenspannung O]/Wasser viel kleiner ist als 
Luft/Wasser (die Grenzflichenspannung Zelleninhalt/AuBen- 
fliissigkeit ist ganz bestimmt viel gréBer als die zwischen 
Ol/Wasser); 

b) weil die meisten benutzten oberflichenaktiven Stoffe sich 
in den benutzten Konzentrationen so zwischen Wasser und 0] 
verteilten, daB im Wasser die Konzentration der betreffenden 
Substanz verhialtnismaBig sehr gering war. 

Die Grenzflichenspannung zwischen Wasser und EiweiB 
oder zwischen wasseriger Eiwei8lésung und gequollenem EiweiB 
sind wir nicht imstande zu messen, deswegen k6nnen wir 
zur Zeit unser Ziel auf diesem Wege nicht erreichen. 
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Der andere Weg basiert darauf, dab die verschiedenen 
Substanzen die Oberflachenspannung von Wasser/Luft ungefaihr 
in derselben Reihenfolge herabsetzen wie die anderen Grenz- 
flichen. Aus diesem Satze kénnen wir schlieBen, welche Stoffe 
sich in der Grenzfliche AuSenfliissigkeit /Zellinhalt konzen- 
trieren. Diese sind in erster Reihe manche Lipoide (Leci- 
thin, Seifen), dann Peptone, in kleinerem Mabe auch EiweiB- 
k6rper. 

Diese Substanzen werden also in wechselnder Menge die 
Zellenoberflachen bilden. Wieviel von je einer Substanz sich 
in der Oberfliche befinden wird, das hingt ab (abgesehen von 
der chemischen Natur der betreffenden Substanz) 

1. von der Konzentration der betreffenden Substanz in der 
Innen- und AuBenfliissigkeit; 

2. von anderen Substanzen, die in der Zellenoberflache, 
in der AuBen- oder in der Innenfliissigkeit vorhanden sind. 

1. Die Rolle der Konzentration der oberflichen- 
aktiven Substanz. 

Im allgemeinen erniedrigen die oberflichenaktiven Sub- 
stanzen die Oberflichenspannung in geringeren Konzentrationen 
verhiltnismaBig in stirkerem Grade als in gréBeren, dement- 
sprechend sammeln sie sich in kleineren Konzentrationen in 
der QOberfliche relativ reicher an als in konzentrierten Lé- 
sungen. Bei manchen Stoffen kann das in gewissen Konzen- 
trationen in so groBem MaBe geschehen, daB nur ganz mini- 
male Mengen sich in der Lésung befinden, die vielleicht 
analytisch nicht mehr nachweisbar sind, dagegen ist der Stoff 
in der Oberflache in groBen Mengen. Ahnliche Erscheinungen 
hat man bei der Adsorption der Farbstoffe z. B. durch Kohle 
beobachtet. Der Farbstoff wird in so groBem MaBe an der 
Oberflache der Kohle verdichtet, daB die Lésung vollkommen 
ihre Farbe verliert. Da finden wir den Ubergang zwischen 
»membranbildenden Substanzen“ und durch die Wirkung der 
Oberflichenspannung in die Oberflache gelangende Substanzen. 

2. Im Tierkérper spielt aber der Einflu8B der anderen 
Substanzen auf die Oberflachenspannung eine bedeu- 
tende Rolle, und dadurch auf die Oberflaichenkon- 
zentration der verschiedenen Substanzen. Diese Wir- 
kung kann in der verschiedensten Weise stattfinden. Bis jetzt 
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kennen wir aller Wahrscheinlichkeit nach nur eine sehr geringe 
Zah| der Méglichkeiten, denn in dieser Richtung hat man bis 
jetzt nur sehr wenig gearbeitet. Deswegen kann man die Frage 
bis jetzt nicht systematisch behandeln; ich werde mich be- 
gnigen, einige Moglichkeiten aufzuzahlen: 

a) Ein Stoff kann den anderen aus der Oberflache ver- 
drangen. Da wir durch die Oberflachenspannung nur indirekt 
einen SchluB auf die Oberflichenkonzentration der Substanzen 
ziehen, kénnen wir nicht direkt eine Verdrangung nachweisen. 
Aber wir kénnen aus Adsorptionsversuchen, die in dieser Rich- 
tung in ziemlich groBer Zahl vorliegen, darauf schlieBen. In 
sehr vielen Fallen — besonders Freundlich — konnte man 
nachweisen, da8 aus Gemischen von zwei oder mehr Substanzen 
nicht so viel adsorbiert wird wie von gleich konzentrierten 
Lésungen, die nur den éinen Bestandteil enthalten. Da man 
jetzt fast allgemein annimmt, daB die Adsorption mit der 
Oberflachenspannung sich parallel veraindert, kénnen wir aus 
dieser Tatsache einen indirekten Schlu8 auf Verdraingung 
der Substanzen aus der Oberflaiche ziehen. 

b) Durch Veranderung der H’-Ionenkonzentration 
der Lésung. Bei sehr vielen Salzen kann man beobachten, 
daB beim Uberschreiten des Neutralitétspunktes in einer Rich- 
tung eine starke Verainderung der Oberflaichenspannung statt- 
findet (z. B. bei den Alkaloidsalzen: die durch Lauge frei- 
gemachten Basen erniedrigen die Oberflachenspannung des 
Wassers sehr stark, dagegen wird durch Saure die Ober- 
flichenspannung der gallensauren Salze_ erniedrigt). Aber 
nicht nur bei Salzen, sondern, was uns hier besonders inter- 
essiert, bei Lecithin kénnen wir eine sehr groBe Verande- 
rung der Oberflichenspannung durch die minimalsten Mengen 
Lauge oder Saéure beobachten. Diese Erscheinung hat auch 
schon Traube’) beobachtet. Um wie kleine Quantititen es 
sich handelt, zeigt folgende Tabelle: 

Damit parallel geht die Konzentrierung in Gegenwart von 
Laugen oder das Verlassen der Oberflaiche in Gegenwart von 
Sauren. 

c) Durch Adsorption. Was eigentlich nur soviel bedeutet, 


1) Traube, Kolloidchem. Beihefte 1912. 
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Tabelle I. 
Tropfenzahl 
der Lésung 
5 cem 1°/, Lecithinlésung + 0 Tr. "/,,.-KOH 47,6 
5 n 1%, - +5 > Ve . 55,8) 
5 1°/, : oO s %e » 58,0 
5 1° lo + 15 » 2 107 61,0 
Si ow , U4), +25 = Jy 60,6 
5 1%, + 40 | ee 60,2 
5 1%, - 47,0 
+ 5 Tr. "/,.-KOH 54,8 
+ 5 5 8 10° pS 47,0 





daB8 die betreffende Substanz in andere Oberflichen aufge- 
nommen wird. Hier kénnen auch die Kolloide eine Rolle 
spielen, man kann z. B. nachweisen, daB in Gegenwart von Ei- 
weiB oder Starke die Seifen die Oberflachenspannung weniger 
erniedrigen als in reinen wiasserigen Loésungen, also konzen- 
trieren sich in der Oberfliche Wasser/Luft weniger. Was da- 
durch erklart werden kann, wie das Traube’”) und nach ihm 
Michaelis und Rona*) getan haben, daB die Seife durch 
Eiwei8 adsorbiert wird, dadurch befindet sie sich in der Lésung 
in kleinerer Konzentration, und das bewirkt, da sie auch in 
der Oberfliche in kleinerer Konzentration ist. 

d) Durch Zustandsinderungen der Kolloide. Schon die 
vorher erwahnte Veriinderung der Lecithinlésungen durch Saure 
und Lauge gehért eigentlich hierher. Aber hier miissen wir 
besonders die Verainderungen der Lipoide erwahnen, nament- 
lich Lecithin, durch Narkotica und Salze. 

Durch die meisten dieser Substanzen werden sie ausge- 
flockt, aber schon in viel kleineren Konzentrationen kann man 
eine Verminderung der Oberflachenspannung nachweisen. Das 
bewirkt, daB sie in kleineren Konzentrationen sich in der Zell- 
membran vorfinden‘*). 

Diese Erscheinungen sollen nur als Beispiel dienen. Es 
werden hier noch aller Wahrscheinlichkeit nach sehr viele bisher 


1) Die Lésung wiirde auf OH'’-Ionen ®/oo99_ sein. 
*) Traube, diese Zeitschr. 10, 37. 
3) Michaelis und Rona, diese Zeitschr. 41, 165. 


*) Siehe meine Arbeit: diese Zeitschr. 66, 225. 
Biochemische Zeitschrift Band 84. 5 
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vollkommen unbekannte Zusammenwirkungen verschiedener Sub- 
stanzen hervorgerufen. 

Unsere nachste Aufgabe ist, diese Stoffe, die in den 
Oberflachen im Tierkérper vorhanden sind, direkt nachzuweisen. 
Dann werden wir sie auch einer annahernden_,,physikalisch- 
chemischen Analyse“ unterwerfen. 

Der Nachweis und die ungefihre Schitzung der ober- 
flachenaktiven Substanzen gelingt am zweckmaBigsten durch 
Messung der Oberflichenspannung von Organextrakten. Zu 
diesem Zwecke haben wir einfach wiisserige Extrakte aus den 
Organen hergestellt und deren Oberflachenspannung mit der 
stalagmometrischen Methode von Traube gemessen’). 

Bevor ich aber auf die Besprechung meiner Versuche ein- 
gehe, will ich einige methodische Bemerkungen machen. 

Die Organextrakte wurden zum Teil mit dest. Wasser, zum 
Teil mit physiol. Kochsalzlésung dargestellt. Die Organe wurden 
mit einer Fleischmaschine fein zerhackt. Ein aliquoter Teil 
mit der Handwage abgewogen, mit einer gewissen Menge Wasser 
versetzt, stark durchgeschiittelt. 24 Stunden lang wurden sie 
dann im Eisschrank aufbewahrt und wihrend dieser Zeit ofters 
mit der Hand gut durchgeschiittelt. Parallele Versuche sind 
in der Tabelle II angefiihrt, und sie zeigen, daB kein wesent- 
licher Unterschied gefunden wurde zwischen gleich, aber separat 
behandelten Portionen desselben Organs. Deswegen kénnen 
wir annehmen, daB ich mit fiir meine Zwecke geniigender Ge- 
nauigkeit gearbeitet habe. 

Zuniachst habe ich untersucht, ob dest. Wasser und physiol. 
Kochsalzlésung verschiedene Mengen oberflachenaktiver Sub- 


1) Hier veréffentliche ich nur meine Versuche, die ich mit wiisse- 
rigen Extrakten erhalten habe; ich habe auch ahnliche Versuche mit 
organischen Lésungsmitteln angestellt. Einige ahnliche Versuche hat 
iibrigens auch schon Iservese gemacht. In dem Vergleich der ver- 
schiedenen Lésungsmittel haben sich manche interessante Ergebnisse ge- 
zeigt, die in der Lipoidchemie gut benutzt werden kénnen. Wie das 
jetzt fast allgemein angenommen wird, spielen die Lipoide besonders in 
der Bildung der Zellenoberflichen eine groBe Rolle, deswegen ermég- 
lichen es meine Versuche direkt, die Teilnahme der einzelnen Lipoide 
an der Oberflache zu schatzen. Andererseits kann man die Adsorptions- 
verhaltnisse, wenn man mehrere organische Liésungsmittel und Wasser 
vergleicht, néher untersuchen. 
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stanz aufnehmen. Die Versuche zeigten, daB dies nicht der 
Fall ist. Wie die folgende Tabelle zeigt, sind die Oberflachen- 
spannungen von der Extraktion, die mit dest. Wasser bzw. phys. 
Kochsalzlésung bereitet wurden, gleich. 

Die niachste Aufgabe war, zu untersuchen, ob in diesen 
Extrakten vielleicht mit der Zeit Oberflichenspannungsverin- 
derungen stattfinden. Diese Versuche haben auch in bezug 
auf die Autolyse ein gewisses Interesse. Deswegen werde ich 
sie naher erértern?). 





Tabelle II. 








Tropfenzahl der Lésung. 
Die Organe wurden mit 
physiol. . | 
NaCl-Lésung dest. Wasser 
extrahiert 
a b 
ee = re 48 2 47,6 47,2 
Herz 1. . : 53,4 | 53,3 53,5 
| Se 48,6 47,6 47,2 
Leber TT... . 50,6 | 51,2 50,8 
Herz II ..... 54,6 | 54,4 54,0 


An Stelle der Extrakte diirfte die Untersuchung der Prei- 
sifte eine weitere Auskunft geben. 

Die in der Tabelle III mitgeteilten Zahlen zeigen also, 
da8 bei kurzdauernder geringer Autolyse die Oberflichen- 
spannung der Extrakte kaum verindert wurde, das ist aus 
methodischen Griinden wichtig. Deswegen nimlich, weil diese 





’) Selbstverstandlich ist es nicht ausgeschlossen, daB méglicher- 
weise schon durch das Zerhacken ,chemische“ Verinderungen in den 
Organen stattfinden, durch welche vielleicht oberflachenaktive Sub- 
stanzen gebildet oder vernichtet werden, aber ich muBte darauf ver- 
zichten, diesen ,,methodischen* Fehler auszuschlieBen, da es mir nicht ge- 
lungen ist, eine andere Untersuchungsmethode, die diese Schwierigkeit 
aus dem Wege schaffen kénnte, ausfindig zu machen. Ubrigens leiden 
die meisten aihnlichen physiologisch-chemischen Untersuchungen an dem 
gleichen Fehler. Hoffentlich wird es aber méglich werden, durch eine direkte 
Methode der Messung der Oberflaichenspannung der Zellen und der 
umgebenden Filiissigkeit diese Fehler auch vermeiden zu kénnen. Die 
Methode von Czapek (Ber. der Deutsch. Chem. Ges. 28, 480) habe ich 
nicht benutzt, da gegen dieselbe andere Einwande gelten. (Siehe meine 
folgende Arbeit.) 

he 
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Tabelle III’). 


2) Im Eisschrank. 


Troptennhl der Lésung. 








nach 20 Std. 
sofort _jim Fieschrank 
Leber I?) . . . ec 474 | 478 
Herz I. . wa pee ee 53,3 53,5 
Muskel I... . =F : 47.6 46,8 
Leber II . . Dae 51,8 50,8 
SS. 54,6 52,4 


b) [im Thermostat. 





Tropfenzahl] der Lésung. 
| nach 2 Std. 
sofort _j. Thermostat 





Muskel a) hee oe tar 48,8 48,2 
” b). 51,0 50,6 
a | ee 51,2 49,6 
eas | aN eee 50,4 50,2 
Milz a) 47,8 | 47,6 
> ee ee 44,6 44,8 
ES ee kee aoe we ee ee 51,8 49,4 
re 52,0 52,1 
POGRMOND) 6 a oe 45,6 44,4 
MS A or bag WD 458 | 45,2 
RNOUN SS Gis oc he gly Aare 49,4 48,8 
ee Pere 49,8 50,0 
a ey ae ret 45,8 | 45,2 
OS Se ee eee 462 = | 46,4 


Versuche uns zeigen, da die Oberflichenspannungen dieser 
Extrakte nicht durch, nach dem Tod sich abspielende Vor- 
gange hervorgerufen werden. Wenn auch unter diesen Ver- 
haltnissen keine groBen Verainderungen der Oberflichenspan- 
nungen stattfinden, ist es sehr leicht méglich, sogar sehr wahr- 
scheinlich, daB solche Verénderungen in den Zellen immer vor- 
kommen, nur haben wir mit unserer Methode diese Vorginge 
aufgehoben, oder richtiger gesagt, da kleine Verainderungen 
in den Extrakten auch vorhanden sind, durch die Extraktion 
stark gehemmt. 

Die verschiedenen Organextrakte derselben Tiere 
zeigen also eine sehr verschieden groBe Oberflichen- 
spannung, aber alle sind kleiner als die des Wassers. 


*) Es wurden zwei Extrakte (mit a und b bezeichnet) separat bereitet. 
*) Auf 1 Teil Organ (Hund) wurden 10 Teile phys. NaCl-Lésung 
bzw. dest. Wasser genommen. 
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Tabelle IV. 








Extrakt 1:10 aus Organen 
von 
Pferd || Hund’) 
Tropfenzah] der Lésung 

Muskel .. . . | 47,6 1 48,8 | 52,2 
| Ee eres . | 45,4 fT 45,4 | 45,8 
Pankreas . | 45,4 |} 45,4 | 45,4 | 45,8 
Thyreoidea . . 52,6 
Derm... . Pia . | 42 47,4 | 
a rer 46,8 1} 44,8 | 47,8 | 44,6 
Magen ... Sires 47,0 | 46,2 | 46,4 
Se ee ee . | 47,0 ff} 49,4 | 49,6 | 54,2 
a » «es 51,4 | 50,4 
ie i ‘4 45,6 |} 51,6 | 52,2 | 51,0 








Wenn man diese Extrakte durch Pergamenthiilsen gegen 
dest. Wasser dialysieren ]aéBt, kann man beobachten, daB die 
Oberflachenspannung der AuBenflissigkeit nicht verindert wird. 
Unter diesen Versuchsbedingungen wird also die Oberflachen- 
spannungserniedrigung der Extrakte durch Kolloide 
verursacht. 

Bei den Muskelextrakten ware man geneigt, die Ober- 
flachenspannungserniedrigung wenigstens zum Teil auf Milch- 
sdure zuriickzufiihren, die folgenden Zahlen zeigen aber, daB Milch 
siure in solchen Konzentrationen, wie sie im Muskelextrakt 
vorhanden sein kénnte, nur ganz minimal, in kaum meBbarer 
Weise die Oberflichenspannung erniedrigt. 


Tabelle V. 
Tropfenzah!] der "/,,-Milchsiurelésung . . 47,0 
: Ol 6” : . . 46,8 
Do” : . . 46,2 
ad Ps . . 45,0 


SO 
Im AnschluB an die Organextrakte will ich das Biut- 
serum behandeln. Wie die folgenden Zahlen zeigen, ist die 
Oberflachenspannung bei demselben Tier (Pferd) ziemlich gleich. 
Aber — wie auch schon Traube darauf aufmerksam gemacht 
hat — verursacht schon die minimalste Himolyse eine Erniedri- 
gung der Oberflichenspannung. Deswegen mu8 man bei der 
Messung der Oberflichenspannung von Seris schon die mini- 

malste Himolyse vermeiden. 


1) Organextrakte von 3 Tieren. 














70 L. Berczeller: 


Tabelle VI. 


Pferdesera. 
Tropfenzah] des dest. Wasser 38,4. 

















Tropfenzahl d. Serums 
Pferdeserum I. . 41,8 
. eee 41,4 
Ill. 42.6 
- | ae 42.4 
Himolytisches Pferdeserum I. . 44,4 
” . a. 45,8 
ma... 44,8 


Eine weitere Aufgabe der Analyse der Extrakte ist die 
Feststellung, welche Substanzen die Oberflichenspannung der 
Extrakte erniedrigen. Freilich ist dies nur in beschrinktem 
MaBe médglich. 


I. EiweiBkérper. 


Traube hat gezeigt, daB die EiweiBkérper im allgemeinen 
nicht in besonders groBem MaBe die Oberflichenspannung des 
Wassers erniedrigen. Das bezieht sich besonders auf die Al- 
bumine. Globuline erniedrigen schon etwas stirker, deswegen 
werden sie auch in gréBerem MaBe bei der Bildung der Zellen- 
oberflachen in Betracht kommen. 

Unter den EiweiBkérpern erniedrigt Casein die Ober- 
flachenspannung des Wassers ziemlich stark, desgleichen auch 
in Milch gelést. Damit steht es im Zusammenhange, daB es 
sich in den sogenannten ,Haptogen-Membranen“ konzentriert. 
die den Oberflachenhauten ganz analog sind. (Deswegen wurden 
sie auch so oft von den Physiologen untersucht.) 

Hamoglobin erniedrigt auch die Oberflichenspannung des 
Wassers ziemlich stark, starker als alle bisher untersuchten 
EiweiBk6rper, und sogar in starkerem Grade als viele Peptone. 
Deswegen miissen wir annehmen, daf Hiamoglobin in den 
Oberflichen der Blutkérperchen in gréBerer Konzentration als 
in dem Innern derselben vorhanden sein muB. Es mu8 einen 
sehr wesentlichen, méglicherweise den gréBten Teil der Blut- 
kérperchenoberfliche ausmachen; denn obwohl in den Blut- 
kérperchen noch andere, oberflachenaktivere Substanzen vor- 
handen sind, ist doch die Menge des Himoglobins so grof 
und seine Oberflachenspannungserniedrigung so stark, da8 wir 
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dies als einen wenigstens sehr wahrscheinlichen SchluB an- 
geben kénnen. 
Tabelle VIL. 
Tropfenzahl des dest. Wassers 43,8. 


Tropfenzahl einer 1°), Héamoglobinlésung . . 58,2 
on "i, ” . . 48,6 
0,01°), " . . 45,0 


Unter den EiweiBderivaten sind die Peptone sehr ober- 
Haichenaktiv, und es ist dadurch die Méglichkeit gegeben, daj} 
sie auch eine wesentliche Rolle in der Bildung der Oberflachen 
spielen. 

II. Kohlehydrate. 


Wir kennen nicht ein einziges Kohlehydrat, das die Ober- 
tlichenspannung in stirkerer Weise erniedrigen wiirde. Die 
meisten erhdhen die Oberfliichenspannung an der Luft- 
Wasser-Oberflache, und nur von einigen wenigen wird ange- 
geben, daB sie eine ganz minimale Erniedrigung verursachen 
sollen. 

Ill. Lipoide. 

Nach der Meyer-Overtonschen Theorie sind es eben die 
Lipoide, die die Zellmembranen bilden sollen. Ein direkter 
Beweis war aber bisher noch nicht méglich. Wie wir sehen 
werden, wird dies nur durch das Gibbssche Prinzip méglich, 
denn sehr viele Lipoide erniedrigen die Oberflachenspannung 
des Wassers sehr stark. Es sind allerdings auch Lipoide, die 
das nicht in dem geringsten Mae tun, und deswegen werden 
diese letzteren in den Zellenoberflichen nur in der, oder sogar 
in noch geringerer Konzentration vorhanden sein als im Zell- 
innern, oder in der Intercellularfliissigkeit. Die beiden wichtig- 
sten Lipoide, Lecithin und Cholesterin, verhalten sich in dieser 
Beziehung wesentlich verschieden, wie ich das bei anderer Ge- 
legenheit niher auseinandersetze, denn Lecithin erniedrigt in 
sehr groBem Mafe die Oberflichenspannung des Wassers, und 
Cholesterin tut das nicht in dem geringsten Grade. Wie Le- 
cithin verhalt sich auch Cephalin. 

In der folgenden Tabelle sind einige Veranderungen der 
Cephalin- und Lecitinlésungen betreffs der Oberflachenspannungs- 
verinderung miteinander verglichen. Wir kénnen aber sehen, 











72 





L. Berczeller: 





daB sowohl die Verinderungen durch Saéure und Lauge, wie 
die durch Alkohol und Salze miteinander vdllig parallel gehen. 


Tabelle VIII. 





Lecithin | Cephalin 





Tropfenzahl von 5 ccm 











+0 ocm"/,-KOH. . . 48,0 | 45,4 wis 
+0,lccm"/,-HOH . . 49.8 | 50,0 we. 
+0,3cem"),-KOH. . 50,2 50,0 “a 
+ 0,3 cem ®/,-H,SO, 45,2 | 45,4 9 "lo 

+0 ccm"/,-KOH. .. 44.4 44,4 Lecithin- bzw. 
+ 0,1 com®/,-KOH . 45,6 46,8 Cephalinlésung 
+ 0,3 cem®/,-KOH . 46,4 46,6 0,25°/, 
+0ccm 28°), Athylalkohol 54,0 53,2 Lecithin- bzw. 
+1cocm 28°), “ 59,2 | 58,8 Cephalinlésung 1°/, 
+2ccm 28°, 62,6 | 62,4 [5cemmit0,lcem*/,-KOH 
+4ccm 28°), 65,4 | 65,4 versetzt 


Ich verdanke die 


Es konnte auch nachgewiesen werden, daB Lecithin sich 
in seinem diesbeziiglichen Verhalten sehr ahnlich den Seifen 
verhalt, von denen Quincke wegen ihrer oberflichenspannungs- 
erniedrigenden Wirkung angenommen hat, daB sie die Zellen- 
oberflichen bilden. Die Seifen spielen sehr wahrscheinlich bei der 
Bildung der Zellenoberflichen keine wesentliche Rolle, aber die 
geniale Intuition von Quincke hat sich doch sehr schén 
bestatigt. Den Seifen sehr nahestehende Lipoide (Lecithin, 





untersuchten Lipoide Herrn Prof. 
S. Frankel, Wien, dem ich auch an dieser Stelle fiir die Uber- 
lassung seiner Priparate meinen besten Dank ausspreche. 





Cephalin), die eben beziiglich der Wirkung auf die Oberflichen- 
spannung den Seifen sehr nahestehen, spielen in der Zellen- 
oberfliche eine wichtige Rolle. 

Carnaubon verhialt sich dem Cholesterin ganz ahnlich. Trop- 
fenzahl einer 1°/, Carnaubonlésung 44,2 (dest. Wasser 43,8). 


Sphyngosin lost sich in Wasser nur in minimalsten Spuren. 
Es wird dadurch die Oberflichenspannung nicht beeinfluBt. 

Es wire noch wiinschenswert, wenn die Untersuchungen 
in dieser Richtung fortgesetzt werden kénnten. Denn die ver- 
schiedenen Lipoide verhalten sich, wie aus diesen wenigen 
Daten sichtbar ist, sehr verschieden, woraus ein Schlu8 auf 
ihre Teilnahme in der Bildung der Zellen-(und Struktur-)Ober- 


flichen gezogen werden konnte. 
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Aus diesen Versuchen lernen wir wenigstens einen Teil der 
Substanzen kennen, die die Oberflaichenspannungserniedrigung 
der Organextrakte verursachen. Vorher haben wir auch schon 
auf einige gegenseitige Beeinflussungen hingewiesen. Es kénnen 
aber auch noch andere Momente hier eine sehr wichtige Rolle 
spielen. Insbesondere die Adsorption durch Eiweibgele. und 
darauf méchte ich mit einigen Versuchen hinweisen. 

Die Blutkérperchen enthalten in sehr groBen Quantitaten 
oberflichenaktive Substanzen. Das konnten wir schon daraus 
sehen, dai sie diese bei der geringsten Hamolyse in sehr 
groBem Mae abgeben. Wenn wir aber die Blutkérperchen 
mehrmals mit physiologischer Kochsalzlésung gewaschen haben, 
dann konnten wir auch nur sehr wenig oberflichenaktive Sub- 
stanz extrahieren. Die Waschfliissigkeit hat immer nur eine 
etwas geringere Oberflichenspannung wie das Wasser gehabt 
und ist ungefihr gleich des Serums, das hat sich sogar nach 
sehr oft erneutem Waschen nur ganz minimal verindert. Diese 
oberflachenaktiven Substanzen werden also an eine physiologische 
Kochsalzlésung nicht abgegeben, wenn aber die Konzentration 
der Salzlésung veraindert wird, dann ja. Diese Erscheinung 
erinnert an die Adsorption der Farbstoffe an Kohle. Nur sehr 
langsam kann man die Farbstoffe mit dem Lésungsmittel 


Tabelle IX. 





Tropfenzah! der 
Lésung 

Oe es I a a oe 45,4 
I. Waschwasser ee ay 45,2 
IT. . ‘ as a 45,8 
III. - ae tts 45,6 
IV. “ Woy tye ae 45,2 
V. - ag : 45,0 
IV. “ J ; 45,0 
VII. - ; na ‘ 44.8 
VII. - , Bs gabe gi 44.6 





extrahieren, aus dem sie adsorbiert werden. Eine Veranderung 
des Lésungsmittels bei den Farbstoffen z. B.. wenn wir statt 
Wasser Alkohol nehmen, verandert die Konzentration der 
adsorbierten Substanz schon in sehr groBem MaBe. Man kann 
allerdings diese Erscheinung auch anders erkliren. Traube 
konnte naémlich nachweisen, da8 oberflichenaktive Substanzen 





— — 


pee 


ap sneaidarnais sana 3 


Lat ae. 


abit 











74 L. Berezeller: Physikalische Chemie der Zellmembranen. 


sich in der Weise zwischen zwei Lésungsmitteln (von denen 
das eine Wasser war) verteilen, daB sie erst eine gewisse 
Oberflachenspannungserniedrigung in Wasser erreichen miissen. 
bevor sie in die andere Phase iibergehen. Es ist méglich. 
daB die oberflichenaktiven Substanzen in den Blutkérperchen 
noch nicht diese Grenze erreichen. Auf diese Erscheinungen 
kénnen wir aber nicht naher eingehen, da sie fiir unsere Me- 
thoden zu kompliziert sind. 

Diese Versuche haben also gezeigt, daB im Tierkérper sehr 
viele kolloide oberflichenaktive Substanzen vorhanden sind. 
die eine wichtige Rolle in der Bildung der Zellen-(und Struk- 
turen-)Oberflachen spielen miissen. In dieser Richtung kénnen 
auch viele andere Stoffe eine wichtige Rolle spielen, insbesondere 
viele von unseren Giften und Arzneimitteln, von denen auch 
sehr viele in groBem MafSe oberflichenaktiv sind, und bei denen, 
wie das zuerst Traube gezeigt hat und wie auch in neueren 
Versuchen in sehr zahlreichen Fallen bestatigt werden konnte. 
diese Eigenschaft eine sehr wichtige Rolle in der Wirkungs- 
stiirke spielt. Diesen Stoffen nimlich kommt die charakteri- 
stische Eigenschaft zu, daB sie sehr schnell an die Oberflachen 
gelangen, und auch sehr schnell dieselbe verlassen kénnen. 
aber in diesem Falle, durch eine Eigenschaft, die entgegenge- 
setzt derjenigen ist, die wir in letztem Beispiele bei den Blut- 
kérperchen gesehen haben. - Dieses entgegengesetzte Verhalten 
der zum groBen Teil fliichtigen krystalloiden oberflachenaktiven 
Substanzen einerseits, andererseits der nichtadsorbierbaren Kol- 
loide, die ebenfalls die Oberflichenspannung erniedrigen, duBert 
sich auch schon bei ihrem Verhalten bei Diffusion in die Ober- 
fliche, wie ich das an anderer Stelle schon niher gezeigt habe. 


























Uber die Ausscheidung von kérperfremden Substanzen 
im Harn. 


Von 
L. Berczeller. 


(Aus dem physiologischen Institute der Universitat Budapest 
‘Direktor: Franz Tangl.)) 


(Eingegangen am 5, Juni 1917.) 


Durch die ,,.Paarung* genannte Reaktion kénnen im Tier- 
kérper chemisch sehr verschiedene Stoffe in ahnlich zusammen- 
gesetzte Verbindungen gebracht werden, die dann im Harne 
ausgeschieden werden. Die typischsten sind die Paarungen 
mit Schwefelsiure, Glykuronsiure und Glykokoll, die fiir den 
Organismus auch noch die Bedeutung einer Entgiftung haben. 

Bisher war man in der physiologischen Chemie haupt- 
sichlich damit beschiaftigt, diese Verbindungen darzustellen und 
zu identifizieren, eventuell ihre nur grob chemischen Verinde- 
rungen zu beobachten. 

Aus diesen konnte man aber gar nicht auf das Verhalten 
dieser Substanzen in den diinnen Lésungen schlieBen, in 
welchen sie im Organismus vorkommen. Und doch kénnen 
gerade solche Eigenschaften und Veranderungen der Lésungen 
bei den physiologischen Vorgangen die wichtigste Rolle spielen. 
die durch die chemische Zerlegung einer Substanz gar nicht 
aufgedeckt werden kénnen. Eine solche Eigenschaft ist die 
Oberflachenspannung, deren Messung ein auBerordentlich emp- 
findliches Reagens ist. 

Es braucht noch keine ,chemische“ Reaktion in der Lé6- 
sung sich abzuspielen, und die Veranderung der Oberflachen- 
spannung (allerdings nicht bei allen Substanzen) kann schon 
zeigen, daB in der Lésung etwas geschehen ist. Allerdings ist 
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es nicht immer einfach, die Verainderung der Oberflaichenspan- 
nung der Lésung zu erklaren und mit anderen Veranderungen 
in Zusammenhang zu bringen. 

In diesen Versuchen habe ich mir die Aufgabe gestellt, in 
wiBrigen Lésungen die Oberflaichenspannung solcher 
kérperfremden Substanzen mit derjenigen ihrer ge- 
paarten Verbindungen zu vergleichen, in welchen sie 
aus dem Organismus ausgeschieden werden. 

Die Oberflichenspannung habe ich mit dem Traubeschen 
Stalagmometer gemessen. 


1. Benzoesiiure und Hippursiure. 
Benzoesaiure erniedrigt die Oberflichenspannung des 
Wassers sehr wesentlich. In der Tabelle I ist die Oberflichen- 
spannung der gesattigten waBrigen Lésung angegeben. Ebenso 
verhalten sich, wie das schon bekannt ist, auch die Lésungen 
von den Salzen der Benzoesiure. 


Tabelle I. 
yen ota i waBrigen Benzoesiurelésung 51,6 


Hippursaurelosung 

ee 2)... 4. MA 

(Prip. II). . . . 44,8 
des dest. Wassers. ...... =. 43,8 


Hippursadure andererseits beeinfluBt die Oberflichen- 
spannung des Wassers nicht. Die Versuche wurden mit zwei 
verschiedenen Priparaten angestellt, die fast gleiche Werte 
ergeben haben. Ebenso verhalt sich das Kaliumsalz der 
Hippursaure. 

Glykokoll beeinfluBt dagegen kaum die Oberflachen- 
spannung des Wassers. 

Also sehen wir, daB in diesem Falle die in den Tier- 
kérper eingefiihrte Substanz durch die Paarung ihre Ober- 
flachenaktivitat verliert. 


2. Menthol und Mentholglykuronsiure’). 


Menthol lést sich in Wasser sehr wenig, setzt aber die 
Coeetnepaneng des Wassers sehr stark herab. Durch 


‘) Die Mentholglykuronsiure habe ich von Herrn Prof. Neuberg 
erhalten, dem ich fiir seine Giite meinen besten Dank ausspreche. 
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Tabelle Il 
‘s Tropfen- 

Lésung a 
Ges. wiBrige Mentholldsung ....... : : 70,4 
19/ gige asiaesitins namin ; ? 69,6 
0,5 °/,ige parame tae 60,4 
0,25 /,ige . ee ee ee 54,6 
0,125°/,ige 48,9 
5 cem 0,125 rete Mentholglyiuscssiure . Ly Seer 48,9 
WO a MiaiCNR gg. te ble em 6s ; 44,8 
+10 » “ a ee 44.8 
5 cem 0,125°/jige Mentholglykuronsiure ees 48,9 
+ 5 Ty. 8h... . ea? Gms 65,2 
ORI ae Bs ck Sick neo oe we Aa 65,8 





Paarung mit Glykuronsdure wird diese Wirkung sehr erheblich 
vermindert, denn eine 1°/,ige Mentholglykuronsiure setzt schon 
viel schwicher die Oberflichenspannung des Wassers herab 
als das Menthol. Noch geringer ist die Wirkung der Salze 
der Mentholglykuronsiure. 

Andere Glykuronsauren habe ich bis jetzt nicht unter- 
sucht; es sei aber bemerkt, dai auffallenderweise die meisten 
Paarlinge der Glykuronséure die Oberfliichenspannung des 
Wassers stark vermindern (so z. B. Phenol, Pyrogallol, Thyonol, 
Campher usw.). 


3. Die gepaarten Schwefelsduren. 

DaB auch die Paarung mit Schwefelsiure eine Wirkung 
auf die Oberflichenspannungserniedrigung ausiibt, wird damit 
bewiesen, daB die Phenolsulfosiure viel weniger die Oberflachen- 
spannung des Wassers erniedrigt als Phenol. Als indirekter 
Beweis dafiir, daB tatsichlich die Veranderung der Oberflachen- 
spannung eine wichtige Rolle beim Zustandekommen der Paar- 
ungen spielt, dient die Tatsache, daB in den Tierkérper ein- 
gefiihrte Phenolsulfosiuren dort nicht verandert werden. 


Tabelle III. 
a iitnae der a oigen Phenollésung ... . 57, 
/,igen Phenolsulfosiurelosung 44,4 


‘ 


> Tropfenzahl 
5 ccm 1°/,ige Phenolsulfosiure ...... . 44,4 
GaN ee ew ee ee 


5 ccm neutrale Lésung +-5 Tr."/,-KOH .. . 44,4 








i aetna apa Oc 








78 L. Berczeller: 


4. Phenol-Pyrocatechin-Hydrochinon. 


Wie allgemein bekannt ist, wird ein Teil des Phenols 
nicht als Sulfosiure und nicht als Glykuronsiure aus dem 
tierischen K6orper ausgeschieden, sondern es wird in Pyro- 
catechin und in Hydrochinon iibergefiihrt. Wie folgende Tabelle 
zeigt, verindert sich die Oberflichenspannung der Lésung auch 
in diesem Falle in derselben Richtung wie in den vorher er- 
waihnten. Pyrocatechin und Hydrochinon vermindern die Ober- 
flachenspannung des Wassers viel weniger als das Phenol. 


Tabelle IV. 
a der ot oigen Phenollésung . . . . 68,2 
/oigen Pyrocatechinlésung . . 54,0 
5°) igen Hydrochinonlésung . . 47,2 


Tropfenzah] der gesiitt. wiBrigen Phenollésung . . . 78.0 
” ” “ " Pyrocatechinlésung . 68,2 
” “ ” Hydrochinonlésung . 59,2 


Wenn auch diese Versuche nicht geniigen, ein allgemeines 
Gesetz der chemischen Entgiftungen und Ausscheidungen 
im tierischen K6rper auszusprechen, so geben sie doch 
manche interessante Anhaltspunkte fiir das Suchen ahnlicher 
GesetzmaBigkeiten. Daf schon diese verhiltnismaiBig wenigen 
Daten doch sehr viel sagen, das liegt daran: erstens kénnen 
diese Beispiele als Reprasentanten von groBen Gruppen von 
Verbindungen dienen, und zweitens stehen die beobachteten 
Erscheinungen theoretisch in vollem Einklange mit anderen 
in ganz anderen Gebieten beobachteten Erscheinungen der 
physiologischen Chemie. 

Wie kann man die Entgiftung mit dem Verschwinden der 
oberflachenspannungserniedrigenden Wirkung in Zusammenhang 
bringen? 

Der tierische Organismus hat in seinen Zellen und auch 
in seinen anderen Strukturen eine auBerordentlich groBe Ober- 
fiche; wenn eine Substanz die Oberflachenspannung erniedrigt, 
wird sie in diesen Oberflichen angehiuft; wenn sie diese 
Wirkung verliert, wird sie in der Oberfliche in kleinerer Kon- 
zentration vorkommen, und damit steht die Giftigkeit in 
engem Zusammenhange. Die obenerwahnten Substanzen sind 
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so lange Gifte, bis sie in gréBerer Menge in den Zell- und 
Strukturoberflachen vorhanden sein kénnen, sie héren auf Gifte 
zu sein, wenn sie von dort verdringt werden, einfach dadurch, 
daB sie eine solche chemische Veraénderung durchmachen, durch 
die sie die oberflachenspannungserniedrigende Wirkung einbiiBen. 

Diese Versuche lassen auch, etwas anders formuliert, 
einen interessanten Einblick in den Mechanismus der Ausschei- 
dung von korperfremden Substanzen werfen. 

Wenn wir eine groBe Oberflache nehmen (z. B. Kohle- 
pulver) und das mit einer Lésung, die — sagen wir — gut 
adsorbierbare Substanzen enthalt, versetzen, dann kénnen wir 
theoretisch, wenn wir das Adsorbens nicht veraindern wollen, 
zwei Moglichkeiten angeben, die Substanz aus der Oberflaiche 
auszuwaschen. 

Der eine Weg ist mit mdglichst viel Wasser zu waschen, 
was im Organismus einer erhdhten Diurese entspricht. Der 
andere, wirksamere und wenn mdglich mit weniger Substanz- 
menge ausfiihrbar: die adsorbierte Substanz in der Weise zu 
verindern, daB sie méglichst wenig oder nicht adsorbiert wird. 
Und diesen Weg betritt bei den von mir angegebenen Sub- 
stanzen der tierische Organismus, wenn er die oberflichen- 
spannungserniedrigende Wirkung der Substanzen aufhebt oder 
vermindert. 

Diese Versuche ergiinzen insofern die an anderer Stelle 
von mir mitgeteilten Beobachtungen’), daB hier der Mechanismus 
der Ausscheidung oberflichenaktiver Substanzen durch die 
verschiedensten chemischen LEingriffe des Organismus eben 
dazu fihrt, da8 diese Substanzen von ihrer Oberflachenaktivi- 
tit verlieren und dadurch weniger adsorbierbar werden. 
Dieser Mechanismus ist ein neuer Beweis dafiir, daB die Ober- 
flichenaktivitét eine sehr wesentliche Eigenschaft dieser Sub- 
stanzen ist, weil sie durch dieselbe im lebenden Organismus 
wirken konnen. 


') Diese Zeitschr. 66, 225. 
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Uber die Oberflichenspannung von Alkaloidlésungen. 


Von 
L. Berezeller und M. Seiner. 


(Aus dem physiologischen Institut der Universitat Budapest. 
{Direktor: Franz Tang]].) 


(Eingegangen am 5. Juni 1917.) 


Eines der schénsten Beispiele des Gesetzes itiber den Zu- 
sammenhang von pharmakologischer Wirksamkeit und Ober- 
flichenspannung bilden die Alkaloide. Die Untersuchungen 
von Traube’) haben nachgewiesen, daB die Oberflichenspan- 
nung von Lésungen der Alkaloidsalze auf Zusatz von Laugen stark 
erniedrigt wird, und damit parallel die Lésungen viel giftiger 
werden. Die Erhéhung der Giftigkeit der Alkaloidsalzlésungen 
auf Zusatz von Basen war auch schon Overton bekannt, und 
nach ihm haben ahnliche Erscheinungen auch andere Autoren 
beobachtet. Bei héheren Tieren hat v. Frey®*) diese Erscheinung 
mit Veratrin beobachtet, indem er eine Erhéhung der Wirksamkeit 
von Veratrinlésungen auf Froschmuskeln bei Zusatz von Laugen 
nachweisen konnte. — Die Untersuchungen von Traube und 
Onodera’*) haben nachgewiesen, daB8 unter ahnlich wirkenden 
Alkaloiden jene die wirksameren sind, die die Oberflachen- 
spannung des Wassers stiirker erniedrigen. — Berczeller und 
Csaki*) konnten beobachten, daB die Oberflachenspannungs- 
erniedrigung auf Zusatz von Laugen nicht konstant ist, sondern 
mit der Zeit verschwindet. In dieser Beobachtung finden wir 
die Erklarung fiir die alte pharmakologische Regel, dafB man 





1) Traube, Diese Zeitschr. 42, 470. 

*) v. Frey, Sitzungsberichte der phys.-med. Ges. Wiirzburg 1912, 48. 
*) Traube und Onodera, Zeitschr. f. physikal. Chem. 1, 35. 

*) Berezeller und Csaki, diese Zeitschr. 53, 238. 
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Alkalisalze nicht mit Basen zusammen verordnen darf. Denn 
wenn die basischen Lésungen aufbewahrt werden, verlieren sie 
ihre Wirksamkeit. Damit ist die scheinbare Diskrepanz zwischen 
Traubes Beobachtung und dieser Regel auch geklart, denn nur 
kurze Zeit lang nach der Zugabe der Lauge werden die Alka- 
loidlésungen wirksamer, und’schon binnen 24 Stunden schwindet 
diese Erhohung der Wirksamkeit oder zumindest wird sie stark 
erniedrigt. Andererseits ist damit nachgewiesen, daB zwischen 
der Oberflachenspannungserniedrigung und Ausfallung ein Zu- 
sammenhang besteht. (Von dieser Regel bildet Morphin eine 
Ausnahme.) Die Erscheinung konnte am einfachsten damit 
erklart werden, daB auf Zusatz von Lauge die Alkaloide in 
kolloider Lésung ausgeschieden werden und aus dieser Lésung 
sich dieselben mit der Zeit in Form eines Niederschlages ab- 
scheiden. Dabei erniedrigen die kleinen kolloid-gelésten Teil- 
chen die Oberflichenspannung, die gréber dispersen dagegen 
nicht. Dieselbe Erscheinung fanden Traube') bei Farbstoff- 
lésungen und Berczeller?) bei EiweiB-, Pepton-, Caseinlésungen. 

Traube und Onodera®*) haben direkt durch Untersuchung 
mit dem Ultramikroskope nachgewiesen, daB die basischen 
Alkaloidlésungen kolloid sind. 

Wir haben zunichst untersucht, wie bei ahnlich wirkenden 
Alkaloiden sich die Oberflachenspannung der Lésungen verhiilt, 
denn bis jetzt sind nur einige diesbeziigliche Daten von Traube 
und Onodera‘) bekannt. Andererseits haben wir die Unter- 
suchungen von Berczeller und Csaki fortgesetzt, wie die Ober- 
flichenspannung der mit Basen versetzten Alkaloidsalzlésungen 
mit der Zeit sich andert, denn aus ihren Untersuchungen hat es sich 
herausgestellt, daB die verschiedenen Alkaloide sich in dieser Hin- 
sicht verschieden verhalten. Endlich wollten wir bestimmen, wie 
die Oberflachenspannung der Lésung von der Konzentration der 
Alkaloidsalze und der Lauge abhingt, denn wenn es sich ein- 
fach um die Ausscheidung des Alkaloides aus der Lésung 
handeln sollte, wiirde ein UberschuB8 des Salzes die Reaktion 
nicht beeinflussen, wie auch durch Zusatz des Alkaloidsalzes 


1) Traube, Kolloidchem. Beihefte 19138. 
*) Berezeller, diese Zeitschr. 53, 232. 
le. 
Ee 
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die Oberflachenspannung der Alkaloidbasenlésung nur in ge- 
ringem MaBe beeinfluBt wird. Ein solcher Versuch mit Chinin 
ist in Tab. I wiedergegeben. 

Tabelle I. 
iF Las Re ae wee 


com gesattigte wiB. Chininlésung 














Seem dest. Wasser... . . 43,8 | 44,0 | 45,0 | 45,4 | 46,0 | 46,2 


Seem 2,5, Chinin HCl. . .| 51,0 | 52,4 | 52,4 | 52,6 | 52,6 | 52.8 
Wenn wir eine gesattigte waBrige Chininlosung mit gleichen 
Teilen einer 2,5°/,igen salzsauren Chininlésung, beziehungsweise 
mit dest. Wasser verdiinnen, wird die Oberflichenspannung 
beider Lésungen fast gleich erniedrigt. 
Wir haben die folgenden Alkaloidsalze untersucht. 








I. Chiningruppe: 
a) Salzsaures Chinin, 
b) ” Cinchonin, 
c) ” Cinchonidin. 
II. Morphingruppe: 
a) Salzsaures Morphin, 
b) " Apomorphin, 
c) " Codein, 


d) “ Pseudocodein, 
e) ” Dionin, 

f) Hervin, 

g) Peronin. 


III. Lokalanisthetische Gruppe: 
a) Salzsaures Cocain, 


b) ” Tropacocain, 
c) “ Holocain, 
d) ” Eucain. 


IV. Salzsaures Aconitin (amorphes und krystallisiertes). 


I. Chiningruppe. 
A. Salzsaures Chinin. 
Wie das schon von Traube und nach ihm von Tscher- 


noroutzky') beobachtet wurde, wird die Oberflachenspannung 


’) Tschernoroutzky, diese Zeitschr. 46, 112. 
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a. 
lw) 


der salzsauren Chininlésungen auf Zusatz von Basen erniedrigt. 
In der folgenden Tabelle sind die Tropfenzahlen angegeben, 
die man erhalt, wenn man verschieden konzentrierte salzsaure 
Chininlésungen mit verschiedenen Mengen von" /,,-KOH versetzt. 


Tabelle II. 
Chinin HCl. 
Tropfenzahl des Wassers 43,8. 




















5 cem Lésung | —_— ner be. — a A, 
0 01 | 03 0,6 1,0 

2,5 52,4 546}; — | ° = 
1,25 J, 49,8 544 | 594 — 
0,625°/, 47,2 53,6 | 60,8 
0, 3129)” 46,2 53,8 | 60,4 : 
0,156°/, 45,6 53,4 | 60,0 — 
0, 078°)? 45,0 52,8 59,4 - _- 
0,039 of 45,0 53,0 | 57,2 57,4 57,0 
0, 020°) 45,0 52,4 | 52,2 53,0 - 
0, 010°), 45,0 48,2 48,2 _ 
0,005), 44,8 45,8 - a — 


Aus dieser Tabelle ist zunachst ersichtlich, daB die salz- 
sauren Chininlésungen auch die Oberflichenspannung des 
Wassers erniedrigen. In der hier benutzten konzentriertesten 
Lésung (2,5°/,) wird die Tropfenzahl des Wassers mit 9,6 Tropfen 
vermehrt, was ungefihr einer 20°/,igen Erniedrigung der Ober- 
flachenspannung entspricht. Schon der Zusatz von 0,1 com 

990° KOH-Lésung verringert die Oberflichenspannungserniedri- 
gungen, die mit der Abnahme der Konzentration des Chininsalzes 
zunehmen (siehe Tab. III, wo die Differenzen der Tropfenzahien 
zwischen der mit 0,1 bzw. 0,3 ccm Lauge versetzten Lésung 
und der neutralen Lésung angegeben sind), andererseits wachst 
aber die Oberflachenspannung der alkalischen Chininsalzlésungen 
mit der Abnahme der Konzentration des Chininsalzes. 


Tabelle III. 








Konz. der | | | 

Chinin-HCl- 2,5| 1,25 | 0,625 ‘0,312 0,156 | 0,078 | 0,039, 0,020 ‘010, 0,003 

Lésung in °/, ia 
| 
2 | 





| 
Differenz B—A12,2'4,6 64) 7,6) 88 78. 8 
12, 











0 74 3 10 
»  C—A]—| 9,6 | 13,6 | 14,2 14,4 | 14,4 | 12,2 7,2 2 
A-==Tropfenzahl der salzsauren Chininlésung. 
B ” +» mit 0,1 cem ®/,)-KOH versetzten salzs.-Chininlésung. 
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Diese RegelmaBigkeit besteht aber nur bei jenen Lésungen, 
deren Oberflichenspannung auf Zusatz von Lauge weiter er- 
niedrigt wird, also in dem Versuche mit 0,1 ccm Lauge fiir 
die Chininsalzlésungen von 2,5°/, bis 0,039°/, und fiir 0,3 cem 
Lauge fiir die 2,5°,, bis 0,078°/,igen Lésungen. 

Die Differenz zwischen der Zunahme der Oberflaichen- 
spannung der neutralen und der mit 0,1 ccm versetzten Lauge 
erhaltenen Chininsalzlésung ist sehr groB, wenn wir die Kon- 
zentration der Lésung zwischen den vorher angegebenen Gren- 
zen verandern. Die Oberflachenspannung der neutralen Lésung 
wird mit 20°),, die der alkalischen Lésung nur mit 4°), er- 
héht. Von der 0,039°/,igen Lésung ab wichst die Oberflichen- 
spannung der alkalischen Lésung wieder viel rapider als die 
der neutralen Lésung, was damit zusammenhingt, daB auf 
einen Mehrzusatz von Lauge eine Oberflaichenspannungsernie- 
drigung der Lésung verursacht wird. Die auf Zusatz von 
0,3 cem Lauge erhaltenen Lésungen verhalten sich namlich 
aihnlich, obwohl da schon eine Komplikation auftritt, indem auf 
Zusatz von Lauge die Lésungen sich triiben. Diese Lésungen 
weichen eben darin von den mit weniger Lauge versetzten ab, 
daB in der 25°/,igen Chininsalzlésung eine Fillung der Base 
auftritt; deswegen haben wir die Messung der Oberflachenspan- 
nung in dem Falle nicht ausgefiihrt. Aus demselben Grunde 
haben wir die weiteren Versuche mit verdiinnteren Lauge- 
lésungen gemacht. Die in der Weise mit einer ®),9)-KOH- 
Lésung erhaltenen Werte sind in Tab. IV angegeben. 


























Tabelle IV. 
Chinin HCI. 

- com "| :99-KOH ; f 

a Bos Ses Sx we. 

25 522 | 528 | 584 54,4 56,2 
1,25 %, 49,8 | 50,8 | 52,0 54,4 56,2 
0,625 °/, 47,6 | 484 | 506 53,2 56,4 
0,312°/, 458 | 466 | 49,8 53,6 57,6 
0,156°/, 456 | 458 | 49,4 54,0 57,6 
0,078°/, 45,0 | 45,0 47,8 53,2 57,2 
0,089°/, 448 | 45,0 46,8 52,8 55,4 
0,020°/, 446 | 448 46,6 49,8 49,6 
0,010°/, 446 | 44,7 46,0 46,4 | 46,0 
0,005°/, 446 | 448 45,4 45,0 | 45,0 
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Wie aus Tab. IV ersichtlich ist, wird durch Zusatz von 
0,1 cem "/,99-KOH die Oberflachenspannung der neutralen salz- 
sauren Chininsalzlésung schon gut meBbar erniedrigt. Die so 
erhaltene Lésung ist auf OH’-Ionen "/,,,,, und diese Erhéhung 
der OH -Ionenkonzentration verursacht im optimalen Falle (in 
1,25°/, Chinin-HCl-Lésung) eine Erhéhung der Tropfenzahl mit 
einem ganzen Tropfen. Bei 0,3 ccm "/,9,-KOH sehen wir die- 
selbe RegelmaBigkeit wie in dem Versuch mit 0,1 ccm” ,.-KOH. 
Der Versuch mit 0,6 ccm ®/,9)-KOH entspricht auBer den letzten 
drei Werten —- wo schon eine Verdiinnung der Lésung sehr 
in Betracht kommt — vollkommen dem vorher erwihnten Ver- 
such, wo auch die OH’-Ionenkonzentration iibereinstimmt. Die 
erhaltenen Werte der Tropfenzahlen stimmen auch sehr gut, 
Aus diesem Versuche kénnen wir auch ersehen, daB eine 10°), ige 
Verdiinnung der Lésung noch einen sehr geringen Einflu8 in 
der Oberflichenspannung verursacht. Die mit 1,0 ccm ®/,,- 
KOH erhaltenen Werte entsprechen den mit 0,3 ccm ® ,,-KOH 
erhaltenen, da auch hier die alkalischen Lésungen ein Minimum 
der Oberflachenspannung aufweisen, obwohl es nicht zu einer 
Fallung kam, wie mit 0,3 ccm "/,,-KOH. 

Aus diesen Versuchen geht hervor, da8 ein Uberschu’ des 
Chininsalzes sehr stark die Erniedrigung der Oberflichenspannung 
durch Lauge beeinfluBt. Wir haben auch gesehen, dai durch 
das Chininsalz selbst in konzentrierterer Losung die Ober- 
flachenspannung des Wassers ziemlich stark erniedrigt wird. 
Danach ist es méglich, da die Oberflichenspannungserniedrigung 
des neutralen Salzes wenigstens teilweise durch die Hydrolyse 
des neutralen Salzes verursacht wird. Um dies zu untersuchen, 
haben wir die Oberflichenspannungen von angesiuerten Chinin- 
salzlésungen gemessen. 

Tabelle V. 





| 0 cem 0,l com 0,3 ccm | 0,6 eem 2,0 cem 








5eem 2,5°/9 Chinin 
HCl+ccem®/,.-HCl 52,6 51,6 | 50,8 50,6 49.* 
Seem 2,5°/, Chinin | 
HCl + cem dest. 
WME. < 4 ko 52,6 526 | 534 | 532 51.4 
Die mit "/,,-Salzsiure verdiinnte Chinin-HCl-Lésungen 
haben also immer eine héhere Oberflichenspannung, als die 
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mit Wasser verdiinnten. Die verhiltnismiBig gré®te Wirkung 
ubt schon die erste kleinste (0,1 ccm "/,9) Séuremenge aus, 
und weiter bei der zwanzigfachen Séiuremenge (2,0 ccm) wird 
diese Wirkung nur verdoppelt. Mit diesem Versuche ist es 
bewiesen, dab die Hydrolyse des neutralen Salzes zu der Er- 
niedrigung der Oberflichenspannung beitragt, aber dadurch wird 
nur teilweise die Oberflichenspannungserniedrigung der Salz- 
losung erklairt. Diese diirfte auch fiir die Wirkung der Chinin- 
salzlésungen auf die Chininbaselésung gelten (Tab. I); allerdings 
wird nur ein sehr geringer Teil der Base durch die infolge 
der Hydrolyse entstandene Siure neutralisiert. Dieselbe Er- 
scheinung spielt bei den Versuchen mit Lauge unbedingt auch 
eine Rolle. 

Die Wirkung der Hydrolyse untersuchten wir weiter, in- 
dem wir eine schwach alkalische Lisung statt KOH benutzten. 
Mit diesem Versuch wollten wir zugleich dem physiologischen 
System nahertreten, indem wir mit CO,haltigen Lésungen ge- 
arbeitet haben. In Tab. VI ist mit "/,,.-KHCO, eine ganz 
ahnliche Versuchsreihe wie in Tab. IV angegeben. 














Tabelle VI. 
Chinin HCl. 
al 
2,5 524 | 528 | 886 | 546 | 56,2 
1,25 Sie oo 53,6 | 56,0 
0,615 472 | 482 | 504 | 528 | 55,2 
0,312 46,0 | 462 486 528 | 55,0 
0,156 444 | 444 47.8 520 | 55,1 
0,078 444 | 444 468 | 502 | 54,4 
0,039 Ri HE 0,3 as +.:.2 


Aus diesen Tabellen ist ersichtlich, daB besonders in kon- 
zentrierteren Lésungen fast kein Unterschied zwischen der Wir- 
kung einer ®/,5.-KOH und "/,9>-KHCO,-Lésung vorhanden ist. 
Die Wirkung ist in verdiinnteren Lésungen ziemlich groB. Zieht 
man auch die Veriinderung der OH’-Ionenkonzentration in Be- 
tracht, so ergibt sich, da8, je mehr Alkali auf je weniger 
Chininsalz kommt, desto grdéBer der Unterschied zwischen 
schwacher und starker Base ist. 

Dieser Versuch zeigt uns, welch eine wichtige Rolle bei 
der durch Traube beobachteten Erniedrigung der Oberflichen- 


nas 
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spannung von Alkaloidsalzlésungen durch Serum die Hydro- 
carbonate spielen kénnen. 


B. Salzsaures Cinchonidin. 


Tabelle VII. 
Cinchonidin - HCl. 








eem "/,,-KOH 

0 0,1 0,3 0,6 1,0 
0,6 46,2 494 | 580 | 61,2 57,6 
0,3 46,0 49,0 | 56,2 52,8 53,4 
0,15 45,0 48,6 55,4 | 58,0 54,0 
0,07 45,0 Ge Ls ae, Oe 
0,03 44,8 48,6 53,2 52,6 51,4 
0,015 44,2 47,6 | 48,6 48,6 48,0 
0,0075 44,4 45,6 45,6 45,6 45,4 


In Tab. VII sind die Oberflichenspannungen von ver- 
schieden konzentrierten neutralen  salzsauren Cinchonidin- 
losungen, und die auf Zusatz von "/,,-Laugen erhaltenen Werte 
angegeben. 

Die Oberflachenspannung der salzsauren Cinchonidinlésungen 
ist etwas kleiner als die des entsprechenden Chininsalzes. Die 
alkalischen Lésungen erniedrigen ebenfalls bedeutend weniger 
die Oberflachenspannung, als die gleichen Lésungen von Chinin. 
Hier konnten wir auch mit viel mehr Alkali die Lésungen 
versetzen, bis ein Niederschlag entstanden ist. Als Beispiel 
soll erwaihnt werden, daB auf Zusatz von 0,6 ccm "/,.-KOH 
bei Chinin schon ein Niederschlag entstanden ist, was bei 
Cinchonidin nicht der Fall war. Diese Beobachtung bestatigt 
die Auffassung von Berczeller und Csaki, wonach bei che- 
misch verwandten Alkaloiden die Oberflachenspannung und 
Flockung der Lésungen zusammenhingt, und zwar wird die 
Oberflichenspannung von einem Alkaloid um so mehr er- 
niedrigt, je friiher in einer alkalischen Lésung ein Niederschlag 
entsteht. 

Besonders in verdiinnteren Lésungen ist die Differenz 
zwischen der Oberflachenspannung von alkalischen Chinin- und 
Cinchonidinlésungen groB. In einer 0,6°/,igen Lésung ist die 
Tropfenzahl einer alkalischen (0,3 ccm ®/,,-KOH) Chinin-HCl- 
Lésung um 13,6 Tropfen gréBer als die des Wassers, die ent- 
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sprechende Cinchonidinlésung 11,8 Tropfen. Die Differenz be- 

tragt also im ganzen nur 1,8 Tropfen, dagegen sind die ent- 

sprechenden Zahlen in 0,015°/, Lésungen 

Oberflichenspannungserniedrigung des Chinins 7,2 Tropfen, 
" ” ” » Cinchonidins 4,4 — »* 


die Differenz betrigt also 2,8 Tropfen. 


Auf die Oberflachenspannungserniedrigung des Chinins in 
den entsprechenden Lésungen berechnet, macht dies selbstver- 
standlich noch mehr aus. Denn in der konzentrierteren Lésung 
ist die Oberflichenspannungserniedrigung des Cinchonidins um 
13°/,, dagegen in der verdiinnteren Lésung um 39°), kleiner. 
Dementsprechend wichst auf Zusatz von Lauge bei Cinchoni- 
dinlésungen die Oberflichenspannung mit der Abnahme der 
Salzkonzentration stirker als bei Chininlésungen. 

Da bei Cinchonidinlésungen die Flockung der Base viel 
weniger stérend wirkt als bei Chinin, haben wir auch die 
zeitliche Verinderung der alkalischen Loésungen untersucht. 
Berczeller und Csaki haben bei mehreren basischen Alkaloid- 
salzlésungen nachgewiesen, daB ihre Oberflachenspannung nicht 
konstant ist, sondern mit der Zeit zunimmt. In Tab. VIII sind 
die Tropfenzahlen von verschieden konzentrierten basischen Cin- 
chonidinsalzlésungen sofort und 96 Stunden nach der Bereitung 
angegeben. 

Tabelle VIII. 
Cinchonidin HCl. 

















_ | Nach Tropfenzahl 

5 ecm Sofort 96 St. {der neutralen 
i eas had ete Na ea gemessen Lésung 
0,6 °/,Cinchon.-Lésg.+ 1leem®/,,-KOH] 57,6 46,0 46,2 
TE ar ain * Beas ai 53,4 45,4 46,0 
S57, s 3° ol SR ee 54,4 45,2 45,0 
0,035°/,  » ” s +1 + » ” 51,4 45,2 44,8 
0017), » » » tl » » 2 48,0 45,0 44,2 


Binnen 96 Stunden erreicht die Oberflichenspannung der 
alkalischen Cinchonidin-HCl-Lésung die der neutralen Salz- 
lésung. 
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C. Salzsaures Cinchonin. 


Tabelle IX. 
Cinchonin HCl. 





Bee aeeiliaes: com "/s,-KOH 
: 0 a a ee 
1,25 47,0 47,0 46,6 46,0 45,6 
0,62 45,6 46,6 45,4 44.8 44.0 





Die Erniedrigung ist viel kleiner als bei Chinin und Cin- 
chonidin. 


Wenn wir jetzt die Daten dieser mit der physiologischen 
Wirksamkeit der Alkaloide vergleichen, finden wir, dab 
Cinchonin und Cinchonidin beide bedeutend weniger wirk- 
sam sind als Chinin, dem entspricht auch, da sie in alka- 
lischen Lésungen viel weniger die Oberflichenspannung ernie- 
drigen als Chinin. Diese GesetzmiBbigkeit besteht aber zwischen 
Cinchonin und Cinchonidin nicht. Denn Cinchonin ist physio- 
logisch wirksamer, aber es erniedrigt die Oberflichenspan- 
nung bedeutend weniger als Cinchonidin. An dieser Stelle 
mu ich erwihnen, daB diese Beobachtungen durch den Befund 
von Tschernoroutzky’) ergiinzt werden, indem er nachweisen 
konnte, daB Hydrochinin in alkalischer Lésung viel mehr die 
Oberflichenspannung erniedrigt als Chinin, und es ist auch 
giftiger. 


II. Morphingruppe. 
a) Salzsaures Morphin und b) salzsaures Apomorphin. 

Fiir Morphin hat Traube*), fiir Apomorphin haben Ber- 
ezeller und Csaki nachgewiesen, da8 auf Zusatz von Lauge 
die Oberflachenspannung der Salzlésungen dieser Alkaloide nicht 
erniedrigt wird. Aber dabei ist es méglich, daB diese Sub- 
stanzen im Organismus chemische Verianderungen erleiden, 
wobei die Oberflachenspannung ihrer Lésungen herabgesetzt wird. 
DaB eine Oxydation dieser Substanzen dazu fiihrt, daB ober- 
flachenaktive Substanzen entstehen, dafiir soll die Oxydation des 
Morphins durch KMnO, erwahnt werden. Da aber diese Ver- 
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suche kein besonderes physiologisches Interesse haben, gehen wir 
auf dieselben nicht naher ein. Den Zusammenhang mit der 
physiologischen Wirkung und die médgliche Erklarung dafiir 
siehe bei Berczeller und Csaki') 


c) Salzsaures Kodein. 
Tschernoroutzky*) hat nachgewiesen, daB auf Zusatz 
von Basen zu den Lésungen von Kodeinsalzen deren Ober- 
flichenspannung erniedrigt wird. Diese Erniedrigung ist aber 
sehr klein. 














Tabelle X. 
Kodein HCl. 
com ®/y5-KOH nies 
5 ecm Lésung ig Cane =— eee Te ae 
Be. a. 2 wee. 
—== [ae =< 
2,0 446 | 45,2 | 46,2 | 480 | 49,2 
1,0 %, 440 | 450 | 464 | 478 | 49,4 
0,5 %, 442 | 446 | 460 | 47,4 49,2 
0,25°/, 442 | 446 | 460 47,4 48,4 
0,12°/, 440 | 446 | 45,4 46,0 46,4 
0,06 °/, 440 | 444 | 448 | 450 | 45,2 


Wie aus Tab. X ersichtlich ist, erniedrigen die neutralen 
Kodeinsalzlésungen ganz minimal die Oberflachenspannung des 
Wassers. Die Erniedrigung in alkalischer Lésung ist groBer. 
aber auch ziemlich klein. Im allgemeinen verursacht dieselbe 
Menge von Lauge in konzentrierterer Alkaloidsalzlésung eine 
groBere Erniedrigung der Oberflichenspannung. Diese Lésun- 
gen verindern mit der Zeit kaum ihre Oberflichenspannung, 
es ist bloB eine kleine Erniedrigung beim Stehen der Losungen 
zu beobachten (s. Tab. XI). 




















Tabelle XI. 
Kodein- HCl. 
aes Nach 

Sofort | 94 std. | 96 Std. 
gemessen a 
2,0 °/,Kodein-HCl-Lisg.+1ccom®/,.-KOH] 49,2 | 49,4 49,6 
es ie ee em 494 | 496 | 498 
O5 % » di hei. ws 492 | 498 | 50,0 
0,25 oF, = ~ » $2» > . 48,4 49,2 49,0 
Se: tp 2g mee re CG 464 | 474 | 472 
3 > eke ee ee. a | 

















91 


Oberflichenspannung von Alkaloidlésungen. 


Diese Erscheinung steht im Gegensatze zu der vorher be- 
obachteten. 
der Oberflichenspannung mit der Zeit beobachtet. Wahrschein- 
lich verursacht eine chemische Verinderung des Kodeins die 
Abnahme der Oberflachenspannung. 


Denn es wurde bis jetzt immer nur ein Steigen 


d) Salzsaures Pseudokodein. 


Tabelle XII. 
Pseudokodein - HCl. 











cem ®/49-KOH 
5 ecem Lésung 

0 0,1 0,3 06 | 1,0 
2,0 %, 45,0 | 458 | 47,6 49,8 51,4 
10 % 450 | 454 | 464 48,6 50,8 
0,5 %, 444 | 448 45,6 48,4 50,8 
0,25 °/, 444 | 446 | 46,0 49,2 51,0 
0,125°), 44,0 45,0 | 46,2 48,0 | 47,6 
0,62 °, 44,2 44,4 46,0 46.0 | 45,6 





Die Lésungen des Pseudokodeinsalzes erniedrigen etwas 
stirker die Oberflichenspannung des Wassers als die des 
Kodeins, es ist auch die Erniedrigung der Oberflichenspannung 
auf Zusatz von Lauge groRer als bei Kodein. Ebenso wie bei 
Kodein wird durch dieselbe Menge Lauge in konzentrierteren 
Alkaloidsalzlésungen die Oberflaichenspannung stirker erniedrigt. 


Tabelle XIII. 

















Pseudokodein. 
| Nach 
S 
ofort| 04 Std. | 96 Std 
— 

2,0 °/, Pseudokodein-Liésg.+ 6,0cem®/,.-KOH] 51,4 49,0 48,6 
i? i, “ » +60 - = = 50,8 49,0 48,8 
0,5 °/ +60 + + » 50,8 49,0 48,4 
0,125°/, “ +60 5 + 47,6 484 


Die zeitliche Verinderung der Oberflichenspannung ent- 
spricht nicht der bei der Kodeinlésung beobachteten, denn 
hier becbachten wir auch — wie bei den anderen Alkaloiden — 
eine Zunahme der Oberflichenspannung mit der Zeit. Diese 
ist aber bedeutend kleiner als in den anderen Fallen, denn 
nach 96 Stunden ist die Oberflichenspannung der alkalischen 
Alkaloidsalzlésungen noch immer viel kleiner als die der neutralen 
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Lésungen, was wahrscheinlich dadurch zustande kommt, da 
die beobachtete Erniedrigung ein Resultat der bei dem Kodein 
beobachteten Oberflichenspannungserniedrigung und der hier 
beobachteten Erhohung ist. 


e) Salzsaures Dionin. 


Tabelle XIV. 
Dionin HCl. 











: : cem ®/5.-KOH 
5 com Lésung on Sha DOE elena 
0 0,1 0,3 0,6 1,0 
2,0 % 45,0 47,0 | 49,6 52,0 | 54,2 
Ede 44,6 47,0 | 49,6 52,4 | 54,2 
0,5 %, 44,6 46,6 § 49,2 52,0 | 54,0 
0,25 °%/, 44,2 46,2 | 49,2 52,0 | 53,0 
0,12 %, 44,2 45,4 | 49,0 50,4 | 50,6 
0,062°/, 44,2 45,4 46,8 | 474 | 47,4 
0,031 °/, 44,2 44,4 456 | 456 | 458 


Die Oberflichenspannung der Alkaloidlésungen sind nur 
etwas niedriger als die des Wassers, dagegen wird sie durch 
Alkali ziemlich stark erniedrigt. Wie wir das schon in meh- 
reren Fallen gesehen haben, wird durch dieselbe Menge Lauge 
in konzentrierteren Lésungen die Oberflichenspannung stirker 
erniedrigt als in verdiinnteren. 


Tabelle XV. 














Dionin HCl. 
— Sofort | Nach 72 Std. 
gemessen 
2,0 J, Dionin-Lésung + 1 com®),,-KOH . . 54,2 | 54,2 
10 9 Se cea a S| (B42 
05 % » ee el Ow ch 54,0 53,8 
0,25 pil Bee sede were 53.0 | 52.8 
0,125°/, CS SR OR re 506 =| «504 
0,062°), eee eo 474 | 472 
0.0319), eR ee wae, 45,8 46.0 


Die Oberflachenspannung der alkalischen Lésungen bleibt 
mit der Zeit konstant. Nach 72 Stunden ist sie dieselbe wie 
sofort nach der Zugabe von Lauge. 
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f) Salzsaures Heroin. 


Tabelle XVI. 

















Heroin HCl. 
eem ®/4>-KOH 

ion ae = 
0 0,1 0,3 0,6 1,0 
20 %, 486 | 49,2 51,6 54,4 57,0 
io. 47,0 49,0 -- — 
0,5 °%, 45,2 48,0 51,2 54,0 57,0 
0,25 45,0 48,2 51,4 55,0 53,0 
0,125°/, 45,0 48,2 51,2 51,2 50,0 
0,062 °/, 44,8 48,0 48,4 48,0 47,2 
0,031°/, 44,4 47,0 46,6 46,2 45,4 


Die Lésungen des Alkaloidsalzes besitzen eine bedeutend 
niedrigere Oberflichenspannung als die des Wassers; auf Zusatz 
von Lauge wird die Oberflaichenspannung ziemlich stark er- 
niedrigt. Die Veriinderung der Wirksamkeit der Lauge mit 
der Konzentration des Alkaloidsalzes ist ganz aihnlich wie bei 
den anderen Alkaloiden, aber die Differenzen zwischen kon- 
zentrierten und verdiinnten Lésungen sind viel groBer als in 
den vorher beobachteten Fiillen. 


Tabelle XVIL 

















Heroin. 
. ~ Nach 
Sofort | 94 Std. | 96 Std. 
= ———————— a — —, eT 
2,0 °/, Heroin-Lésung + 1 cem"/,, KOH 57,0 51,0 50,0 
10 
05 % » » £3 € ” 57,0 49,2 49.0 
0,25 J, » a, ee 53,0 48,6 48,0 
0,125° +1 5 » “ 53,0 45,4 45,0 
0,062, =» r +1 on > . 47,2 44,4 44.0 
0,031°;, =» »n +1 7 » “ 45,4 44,2 44,0 


Beim laingeren Stehen der alkalischen Lésungen wird die 
Oberflaichenspannung gréBer, also nicht die bei Kodein und 
Dionin beobachtete Erscheinung, aber die Anderung ist ziem- 
lich langsam, und man kann beobachten, daB sie in konzen- 
trierten Alkalisalzlésungen langsamer stattfindet, als in ver- 
dinnteren. 
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g) Salzsaures Peronin. 


Tabelle XVIII. 
Peronin- HCl. 

















ss - cem ®/,.-KOH 
5 cem Lésung — 
Ot ae a oe ds ae 
0,25 °/, 45,8 | 59,0 642 | 652 | — 
0,125 °/, 450 | 57,6 | 63,4 64,0 | 63,2 
0,062°/, 45,0 | 564 | 62,2 61,4 | 60,2 
0,031°/, 450 | 55,6 56,0 56,0 | 55,2 
0,015°/, 45,0 | 518 | 51,2 51,0 | 51,6 
0,075°/,, 45,0 47,4 | 47,0 47,0 | 47,0 


Salzsaures Peronin ist noch weniger léslich als die vor- 
herigen; deswegen konnten nur verdiinntere Lésungen unter- 
sucht werden. Die Loésungen des Salzes erniedrigen etwas 
stiirker die Oberflichenspannung des Wassers als die in diese 
Gruppe gehérenden vorher behandelten Alkaloidsalze. Aber diese 
Erniedrigung der Oberflachenspannung ist noch immer sehr 
klein. Auf Zusatz von Lauge wird die Oberflichenspannung 
nicht nur viel starker erniedrigt als bei den gleichen der 
Morphingruppe, sondern sogar wie bei Chinin. In gleich kon- 
zentrierten Alkalilésungen wichst die Oberflachenspannung sehr 
schnell bei der Abnahme der Konzentration der Alkaloid- 
salzlosung. 

Tabelle XIX. 














Peronin. 
: [ Nach — 
5 com Sofort | 94 Std. | 96 Sta. 
eae gemessen 

0,6 °/) Peronin-Lisung +1ccm"/,-KOH| 60,2 — 52,0 - 
08 % » ee © fee 55,2 | 52,2 51,8 
0,15%,  » cee we 50,6 | 50,6 | 51,0 
0,079, ee ee 47,0 47,0 47,8 


Mit der Zeit nimmt die Oberflaichenspannung der alka- 
lischen Lésungen zu, und zwar ziemlich schnell, aber sogar 
nach 96 Stunden ist sie noch immer bedeutend kleiner als die 
der neutralen Salzlésung. 


In dieser Gruppe kénnen wir auch sehr schén den Zu- 
sammenhang zwischen Giftigkeit und Oberflaichenspannungs- 
erniedrigung beobachten. Am giftigsten ist Peronin, das in 
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alkalischer Lésung auch am meisten die Oberflichenspannung 
erniedrigt, dann kommt das weniger giftige und auch eine 
hdhere Oberflichenspannung besitzende Heroin. Diese beiden 
sind viel giftiger als Dionin und Kodein, welche auch eine 
viel héhere Oberflichenspannung haben. Zwischen diesen 
beiden ist das wirksamere das Dionin, das dementsprechend 
in alkalischer Lésung die Oberflachenspannung auch stirker 


erniedrigt. 


III. Lokalanasthetica. 


A. Salzsaures Cocain. 

Bei Cocain hat Traube gezeigt, daB durch Zusatz von 
Alkali seine Lésung viel oberflichenaktiver wird. Uber die 
zeitliche Veranderung der Oberflachenspannung haben Berczeller 
und Csaki berichtet. Jetzt haben wir die Oberflichenspannung 
von konzentrierteren Cocainlésungen, und den EinfluB dieser 
Lésungen auf die Wirkung des Alkali untersucht. 


Tabelle XX. 








Cocain HCl. 

5 ere ra oe es ccm * 2 KOH : 
Loésung 0 0,1 0,3 06 | 410 
2.0 oP | 47,4 51,1 54,4 58,2 69,6 
Ee. 46,6 50,6 54,2 60,0 65,2 
0,5 %, | 45,4 49,8 55,8 64,0 _ 
0,25 °F, 45,2 49,4 54,8 59,6 “ 
0,125 9; 45,0 -— - — — 
0,062°, | 45,0 48,6 529 52,4 51,6 
0,031 °/, 45,0 48,4 49,0 | 486 48,0 
0,015 °/, 45,0 46,6 47,0 | 47,4 - 


Die Cocain-HCl-Lésung hat nur eine etwas kleinere Ober- 
flichenspannung als Wasser. Dagegen tritt auf Zusatz von 
Lauge eine ziemlich starke Erniedrigung ein. Bei 0,5°/, Cocain- 
salzlésung ist in hdheren Alkalikonzentrationen ein Maximum 
der Oberflachenspannungserniedrigung zu beobachten. Besonders 
in verdiinnteren Lésungen nimmt die Oberflichenspannungs- 
erniedrigung auf Zusatz von Lauge sehr schnell zu. Wenn wir 
von einer 0,015°/, Cocain-HCl-Lésung (auf Zusatz von 0,2 com 
Lauge) auf die vierfache Konzentration iibergehen (0,062°),), 
dann wird die Tropfenzahl mit 5,6 Tropfen vergroBert, dagegen 
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verursacht nochmalige Vervierfachung dieser Konzentration nur 
eine Verainderung der Tropfenzahl um 2,3, was also nicht ein- 
mal die Halfte des vorigen Wertes ausmacht. 


Tabelle XXI. 
Cocain HCl. 





Nach 
| 48 | 96 | 144 | 240 


| 





5 ecm 


Sofort 
gemessen 
La) 

a 


___ Stunden gemessen 








i 














2,0 





»/, Coe.HCl + 1ecm ®/,o-HOK] 60,6 | 47,8 | 47,6 | 46,2 | 46,2 | 46,0 
YS. ees ee 65,2 | 47,4 | 47,0 | 45,6 | 45,6 | 45,4 
0,25 9° a ae 51.4 | 49,4 | 46,0 | 44.8 | 446 | 444 
0,062°/, Stew s 51,4] 45,4 | 44,6 | 44,4 | 44.4 | 44.2 
0081, » +1, » 48,0 | 44,6 | 44,6 | 44,4 | 44,4 44,2 
OM, « 1 46,0 | 44,4 | 44,4 | 44,4 | 444 | 442 


Die zeitliche Verainderung der Oberflichenspannung ge- 
schieht sehr schnell. In einzelnen Versuchen konnte eine 
18 Tropfen ausmachende Veranderung der Tropfenzah] binnen 
24 Stunden beobachtet werden. Nach diesen Versuchen ist 
Cocain das labilste von allen untersuchten Alkaloiden. Die 
Lésungen erreichen auch hier — wie bei der Chiningruppe — 
im Gegensatz zu der Morphingruppe — die Oberflachenspan- 
nung der neutralen Alkaloidsalzlésung. (In einigen Fallen haben 
wir sogar héhere Oberflichenspannungswerte erhalten, was da- 
mit erklart wird, daB ein Teil des Alkaloides nach Zusatz von 
Alkali sich aus der Lésung ausscheidet.) 


B. Salzsaures Tropacocain, 


Tabelle XXII. 
Tropacocain - HCl. 


| cem-"/., KOH 


5 com . ma ern 
0 01 | 08 | 06 | 1,0 


2,0 , | 47,4 | 50,6 | 55,4 | 61,0 | 65,4 
10 %, | 460 | 494 | 544 | 60,4 | 66,0 
05. |, | 45,4 | 474 | 534 | 59,0 | 64,0 
0,25 °° | 45.0 | 48,0 | 53,4 | 59.0 | 63,0 
0,125°/) | 45,0 | 47.6 | 534 | 586 | 580 
0,062°), | 45,0 | 474 | 50,4 | 524 | 52,0 
0,031°/ | 45,0 | 466 | 48,8 | 488 | 48.4 
0,015°) | 45,0 | 46,0 | 46,2 | 46,2 | 46.0 


Die neutrale Salzlésung erniedrigt ebenso die Oberflachen- 
spannung, wie die Cocainlésung, dagegen beobachten wir bei 
den alkalischen Lésungen ziemlich groBe Differenzen. In kon- 
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zentrierteren Lésungen erniedrigt Tropacocain stairker die Ober- 
flachenspannung, und zwar tritt bei ihm diese Wirkung mehr 
hervor, sowohl wenn wir mehr Lauge als wenn wir auch 
konzentriertere Salzlésung genommen haben, dagegen ist bei 
verdiinnteren Alkaloidlésungen auch auf Zusatz von weniger 
Lauge die Oberflichenspannungserniedrigung von Cocainlésungen 
starker. Sonst verhalt sich Tropacocain dem Cocain ziemlich 
ahnlich, auch hier ist in verdiinnteren Lésungen die Tropfen- 
zahl viel bedeutender bei Erhéhung der Konzentration der 
Alkaloidlésung als in konzentrierteren. 


Tabelle XXIII. 
Tropacocain HCl. 





ai Nach 


24 | 48 | 72 | 166 | 240 
Stunden gomenen 


5 ecm 


Sofort 
gemessen 





9 Haepanse.- -L. +4 1 com ®/,9- KOH 65,4 60,8 55,6 54, 2)5i1,0; — 





2,0 

1,0 “? +1 66,0 60,4/54,6 53,0 | 49,6 | 48,0 
05 9%, +1 64.0 58.4 / 52,0 51,0| 48.0 47.0 
0,25 %, +1 63,0 | 56,6 50,4 49,4 | 45,6 | 45,8 
0,125° +1 58,0 | 49,41 45,6 45,6 | 44.6 | 44,6 
0,062 %/, +1 52,0 45,0 44.4 444/440 44.0 
0,031 °/, +1 484 444 440 44,0) 44.0/| 44,0 


Auch bei Dianne aie sich die Oberflachen- 
spannung der alkalischen Lésungen mit der Zeit, aber hier 
geschieht diese VergréBerung nicht so rapid, wie beim Cocain, 
wo es im Durchschnitt 3mal so schnell vor sich geht als beim 
Tropacocain. In der Beziehung ist also Cocain viel labiler 
als Tropacocain. In den konzentrierten Alkaloidsalzlésungen 
konnten wir sogar nach 240 Stunden nicht einen vollkommenen 
Riickgang der Oberflachenspannungserniedrigung beobachten. 


€. Salzsaures Holocain. 
Tabelle XXIV. 


Holocain. 








Ocem | 0, ecm | | 08ecem | 0, 6 com | 1,0 cem 








10 % | 514 | 58,0 59,0 610 | — 

0,5 % | 486 | 55,6 57,2 - 

0,125, | 474 | 53,8 — 

0,0629/, | 462 | 52,0 55,0 
| 





0,031 °/y 46,0 50,4 51,6 45,4 45,4 

0,015 °/, 45.4 504 , 45,4 45,0 45,0 

0,007 °/, 45,0 494 | 45,4 45,0 45,0 
Biochemische Zeitschrift Band 84. 7 
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Wir konnten nur von einer 1°/,-Lésung ausgehen. Holo- 
cain erniedrigt als Salz schon ziemlich stark die Oberflaichen- 
spannung; und besonders in weniger alkalischen Lésungen 
(0,1—0,3 ®/,, KOH) konnten wir viel gréBere Erniedrigungen 
der Oberflachenspannung feststellen als bei Cocain und Tropa- 
cocain. Wir konnten auch beobachten, daB es aus alkalischer 
Losung sehr leicht gefallt wird. 


D. Salzsaures /-Eucain. 
Tabelle XXV. 


Salzsaures $-Eucain. 


ecm "/,,- KOH 


0; _ 














: ae Pe SE we 
2,0 50,0 | 54,6 61,4 | 684 | 77,0 
1,0 48,0 53,8 61,4 | 694 | 76,2 
0,5 46,6 52,2 60,6 | 68,4 76,0 
0,25 46,0 514 | 600 | 67,2 | 73,8 
0,125 45,4 512 | 58,4 64,0 | 65,6 


0,062 45,0 | 51,0 57,6 58,2 | 584 
0,031 446 | 486 52,0 52,8 52,6 
0,015 446 | 48,0 49,0 48,8 | 48,4 
0,007 44,4 46,0 46,0 46,0 46,0 





f-Eucain erniedrigt die Oberflachenspannung des Wassers 
sowohl in neutraler als auch in alkalischer Lésung starker als 
Cocain und Tropacocain. Ihre Wirksamkeit ist aber kleiner als 
die des Holocains. Auf Zusatz von Alkali tritt eine sehr groBe 
Erniedrigung der Oberflachenspannung ein, die bedeutend gréBer 
ist als die in Cocain- und Tropacocainlésungen. Gegeniiber 
Holocain verhalt sie sich so, wie Tropacocain gegeniiber Cocain: 
es wird namlich in konzentrierteren Lésungen, sowohl wenn 
mehr Alkaloid, als auch wenn mehr Lauge vorhanden ist, die 
Oberflachenspannung des Wassers in /-Eucainloésungen stiarker 
erniedrigt, aber die verdiinnten Lésungen verhalten sich um- 
gekehrt, die Erniedrigung der Oberflichenspannung ist in Holo- 
cainlésungen viel gréBer. 

Mit der Zeit schwindet die Oberflichenspannungserniedri- 
gung, aber sogar nach 240 Stunden ist sie noch immer kleiner 
(in konzentrierten Salzlésungen) als die der neutralen Salz- 
lésung. In dieser Eigenschaft ist $-Eucain auch dem Tropa- 
cocain ahnlich im Gegensatz zu Cocain. 
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Tabelle XXVI. 


Salzsaures f-Eucain. 











of Nach 

; ae See 
5 ecm == 48 72 96 168 | 240 

alt | Stunden gemessen 
————— 
2,0 °, 6-Euc.-L.+ leem"/s)-KOH] 77,0 66,4 | 64,0 57,6 | 56,2 | 54,4 
1s *, ~ +1 » “ 76,2 | 65,4 | 63,4 564! 540 51,4 
O57, . +1 +5 76,0 | 63,2 | 61,0 51,6 | 50,0 | 49.4 
0,25 5 +1 73,8 59,6 | 56,4 50,0 | 48,0 | 45.4 
0,125 9) ae 3 65.6 | 53.0 | 514 | 466 | 46.0! 45.0 
0,062 °/, +1 - ” 58,4 | 46,2 | 46,2 | 44,8 | 44,8 | 44,6 
0,031 °/, +1 + . 52,6 | 45,4 45,2 , 44,2 | 44.2 440 
0,015 °/, +1 484 44,2 442 440 440 440 
0,007 °', +1 46,0 44,0 440 440 440 440 


Wenn wir nun die pharmakologische Wirksamkeit der hie:- 
her gehorenden Alkaloide vergleichen, kénnen wir auch einige 
Paralellismen zwischen pharmakologischer Wirksamkeit und 
Oberflachenspannungserniedrigung finden. 

Cocain ist giftiger als Tropacocain, dementsprechend be- 
obachten wir in verdiinnten Lésungen eine stiarkere Erniedri- 
gung der Oberflachenspannung auf Zusatz von Lauge bei Cocain 
als bei Tropacocain. Dagegen steht mdglicherweise die gréBere 
lokalanasthetische Wirkung des Tropacocains damit im Zusam- 
menhange, dab in konzentrierteren Alkaloidsalzlésungen eben 
umgekehrt bei Tropacocain eine starkere Oberflachenspannungs- 
erniedrigung durch Lauge hervorgerufen wird. 

Holocain, das chemisch nicht mit dem Cocain verwandt 
ist, verursacht eine groBere Oberflachenspannungserniedrigung 
als Cocain und Tropacocain; dem entspricht auch seine grofere 
Giftigkeit. 

Bei #-Eucain finden wir eine Ausnahme von dieser Regel. 
Denn es ist weniger giftig als Cocain, aber die Oberflachen- 
spannungserniedrigung der Losung ist bedeutend grdBer als bei 
Cocain und Tropacocain. Insofern stimmt hier der Zusammen- 
hang, weil f-Eucain weniger giftig ist als Holocain, und in 
verdiinnten Alkaloidsalzlosungen in alkalischer Lésung erniedrigt 
Holocain viel mehr die Oberflaichenspannung des Wassers als 
§-Eucain. 

Noch einen Zusammenhang kénnen wir zwischen der ober- 
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flachenspannungserniedrigenden und pharmakologischen Wir- 
kung finden. Es ist allgemein bekannt, daB die Cocainwir- 
kung nicht konstant ist, dagegen wirken die anderen hier be- 
handelten Alkaloide viel konstanter. Dasselbe Verhalten kénnen 
wir in den Veranderungen der Oberflichenspannung der alkali- 
schen Lésungen sehen. Die Oberflachenspannung der alkali- 
schen Cocainlésungen verandert sich sehr schnell mit der Zeit, 
bei der Messung selbst beobachtet man, da diese Oberflaichen- 
spannungserniedrigung sehr labil ist, dagegen sind die Verin- 
derungen mit der Zeit bei den anderen Substanzen viel geringer. 


IV. Salzsaures Aconitin. 


a) Krystallisiertes und b) amorphes. 


Tabelle XXVII. 
a) Aconitin- HCl (kryst.). 




















Tee com "/s9-KOH FS 
°F, © | O21 ee] Oe) ie 
1,0 50,0 | 580 | 632 | 664 | 702 
0,5 49,4 | 580 [61,0] 57,3] 55,3 
0,25 47,0 | 570 | 610 | 560 | 548 


0,125 | 47,0 57,0 59,0 | 57,4 55,2 
0,062 | 47,0 | 562 56,0 | 55,4 | 55,0 
0,031 | 450 | 532 53,0 | 53,0 53,0 
0,015 | 44,8 50,0 | 50,0) 50,0 | 49,4 
0,007 | 44,4 46,2 | 46,2 46,2 46,0 











Die krystallisierte Salzsiure-Aconitinlésung erniedrigt ziem- 
lich stark in neutraler Lésung die Oberflichenspannung des 
Wassers. Auf Zusatz von Lauge wird diese Wirkung verstarkt. 


Tabelle XXVIII. 
b) Aconitin-HCl (amorph). 























5 cem-L. cem ®/o5-KOH re i 

°lo ©. | Sj M8.) es 1,0 
1,0 534 | 580 | 624 | 658 | 67,4 
0,5 50,4 | 54,0 | 622 | 65,0 | 69,0 
0,25 48,2 56,0 | 61,6 67,0 | 67,2 
0,125 464 | 550 | 624 63,0 62,2 
0,062 | 450 | 550 | 582 58,0 | 57,4 
0,081 | 450 | 530 | 540 | 530 53.0 


a 











———— 
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Wenn wir diese Oberflachenspannungserniedrigung mit dem des 
amorphen Salzes vergleichen, kénnen wir beobachten, daB die 
beiden Salze sich sehr verschieden verhalten. 

In weniger Lauge enthaltenden Lésungen erniedrigt das 
krystallisierte Priparat starker die Oberflichenspannung, in 
verdiinnteren dagegen das amorphe. Da beide Priparate in 
ihrer chemischen Konstitution gleich sind, beweist dieser Ver- 
such wieder, daB die hier beobachtete Oberflichenspannungs- 
erniedrigung durch eine physikalische Verainderung des Systems 
hervorgerufen wird. Dies zeigen noch schéner die Versuche 
iiber die zeitliche Verainderung der Oberflichenspannung der 
alkalischen Lésungen. 


Tabelle XXIX. 
Aconitin- HCl (kryst.). 





























Nach 
5 cem eT 48 soe eae 
gemessen | 
| Stunden gemessen 
1,0 °/, Acon.-HCI-L. + 1 cem */99-KOH 70,2 49,6 | 49,6 
, of, a oS oe ” 55,0 49.6 49.6 
0,25 °/, - +1 54,8 46,2 48,6 
0,125 °/, - +1 55,2 45,0 45,8 
0,062 °/, - +1 55,0 | 444 | 44,6 
0,081 °/, +1 53,0 | 44,6 
Tabelle XXX. 
Aconitin HCl (amorph). 
Nach 
5 eem — T 48 120 
gemessen | 
| Stunden gemessen 

1,0 °%, Acon. HCI-L. + 1 ccm */,,-KOH 67,4 67,0 65,0 
05 ° B eS a ‘ 69,0 65,0 | 66,4 
0,25 °%/, . +1 - - 67,2 62,6 60,8 
0,125 °), - +1 - - 62,2 56,2 53,4 
0,062 °/, +1 » ” 57,4 510 | 488 
0,031 °/ - +1 - - 52,4 46,0 45,8 
0,015 °/, +1 47,4 45,0 44.4 
0,007 °/, +1 45,0 44,6 44.4 





Die Oberflachenspannung des krystallisierten Aconitins 
verandert sich viel schneller als die des amorphen. In einem 
Falle wird z. B. die Oberflichenspannung der krystallisierten 
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Aconitinlésung binnen 48 Stunden mit 20,8 Tropfen vermindert, 
wo unter denselben Verhaltnissen die Oberflichenspannung des 
amorphen Aconitins nur mit 5,4 Tropfen vergréBert wird. Daraus 
ist ersichtlich, daB aus krystallisiertem Aconitin durch Zusatz von 
Alkali eine viel weniger bestindige Lésung entsteht, welche die 
Oberflichenspannung erniedrigt, als aus dem amorphen. 

Wir haben auch die gesittigten wiafrigen Lésungen des 
krystallisierten und amorphen Alkaloides untersucht. 
Die gesattigte wi. Losung der krystall. Form ergab 48 Tropfen 

; ‘ ‘ - amorphen » ae 

Die amorphe (kolloide) Form erniedrigt also viel starker 
die Oberflachenspannung des Wassers. Diese Beobachtung 
spricht scheinbar gegen die vorige, nach welcher wir auf 
Zusatz von Lauge eine gréBere Erniedrigung der Oberflichen- 
spannung in krystallisierten Lésungen beobachtet haben. Diese 
Erscheinung kann folgendermaBen erklart werden: Wie wir 
in der Einleitung schon bemerkt haben, entsteht eine kolloide 
Alkaloidbasenlésung auf Zusatz von Lauge aus den krystal- 
loiden Alkaloidsalzlésungen, dabei wird die Oberflachenspannung 
des Wassers stirker erniedrigt, wenn ein feiner disperses System 
gebildet wird. Bei Aconitin kénnen wir ein feines disperses 
System aus der krystalloiden Lésung und ein groéber disperses 
aus der amorphen (kolloiden) erzeugen. Deswegen erniedrigt 
die aus der feiner dispersen Lésung erzeugte alkalische 
Losung, welche auch kolloid ist, stirker die Oberflachenspan- 
nung des Wassers. Diese Lésungen sind aber sehr unbestandig, 
und damit parallel nimmt ihre Oberflachenspannung sehr 
schnell zu. Die sehr starke Oberflachenspannungserniedrigung 
der gesattigten waBrigen Alkaloidbaselésungen bildet einen 
neuen Beweis dafiir, daB die kolloide (amorphe) Modifikation 
der Alkaloide die Oberflichenspannungserniedrigung hervorruft, 
denn die krystalloide Modifikation erniedrigt nur ganz minimal 
die Oberflichenspannung des Wassers. Diesem Verhalten der 
Alkaloidbasen entspricht auch das Verhalten der neutralen Salz- 
l6sungen, indem die Lésung des amorphen Salzes die Ober- 
fldchenspannung in konzentrierten Lésungen viel starker er- 
niedrigt als die des krystalloiden. 
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Mit den Versuchen von Traube') war bewiesen, dab 
bei Erhéhung der Tropfenzahl durch Zusatz von Laugen ent- 
sprechend die Giftigkeit der Alkaloidsalzlésungen ziemlich er- 
héht wird; aus den vorigen Versuchen ist ersichtlich, daB diese 
GesetzmiBigkeit viel weiter gefaBt werden kann. Dieses Ge- 
setz besteht bei Alkaloiden ahnlicher chemischer Konstitution, 
und sogar bei nur ahnlicher pharmakologischer Wirkung, wenn 
wir auch in diesem Falle zwei Ausnahmen beobachtet haben. 
(Cinchinin gegen Cinchonidin und f-Eucain gegen Cocain und 
Tropacocain.) Aber auch in dieser Richtung gibt die Unter- 
suchung des feineren Mechanismus der Alkaliwirkung auf Al- 
kaloidsalzlésungen einigen AufschluB. Denn wenn wir diese 
Wirkung quantitativ untersuchen, finden wir, dab bei den ver- 
schiedenen Alkaloidsalzen der EinfluB des Alkalis und der 
Alkaloidsalzkonzentration quantitativ einen so verschiedenen 
Einflu8 ausiibt, da es sogar vorkommt, daB in der Reihen- 
folge der oberflachenspannungserniedrigenden Wirkungen in ver- 
schiedenen Konzentrationen die Alkaloide auf verschiedene Stellen 
kommen. (Als Beispiele sollen Cocain und Tropacocain, Aconitin 
in krystallisiertem und amorphem Zustande usw. erwahnt werden. 
Danach ist es sehr leicht méglich, daB die in unseren Ver- 
suchen beobachteten Ausnahmen einfach darauf zuriickgefiihrt 
werden miissen, dal} die Alkaloide in den Organismen in anderen 

* Konzentrationsverhaltnissen wirksam sind. 

Diese Unterschiede lassen trotzdem bestimmte charakte- 
ristische Eigenschaften der Alkaliverinderung aller Alkaloid- 
basen erkennen, und andererseits haben einzelne Gruppen den 
anderen gegeniiber bestimmte charakteristische Merkmale. 
Solche sind: 

1. Nach der GréBenordnung sind die Erniedrigungen der 
Oberflichenspannung bei den als ,Gifte* bekannten Alkaloiden 
besonders in verdiinnten Lésungen ungefihr gleich. In 0,007 
bis 0,06°/,igen Lésungen ist eine 2—4 Tropfen ausmachende 
Erhéhung der Tropfenzahl zu beobachten. (Unter unseren Ver- 
suchsbedingungen.) 

2. Ein Uberschu8 des Alkalisalzes erhéht in kleineren 
Alkalikonzentrationen die Tropfenzahl bei gleichbleibender Al- 
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kaloidkonzentration, aber die Erniedrigung der Oberflachenspan- 
nung wird mit hoherer Alkaloidsalzkonzentration meistens kleiner. 
In héherer Alkalikonzentration wird diese Erscheinung durch 
die Fallung des Alkaloides sehr oft kompliziert, wodurch in 
hdheren Alkalikonzentrationen die Tropfenzahl ernicdrigt werden 
kann. Diese Versuche zeigen zugleich, daB in der Beziehung 
die alkalischen Alkaloidsalzlésungen sich so verhalten wie iiber- 
sittigte Lésungen, und die Ubersattigung wird bei den ver-, 
schiedenen Alkaloiden sich sehr verschieden mit der Zeit, bzw 
mit einem Uberschu8 von Lauge verindern. Diese verschiedene 
Stabilitat kann, wie das an dem Cocain gezeigt wurde, einen 
sehr wesentlichen Einflu8 auf die pharmakologische Wirksam- 
keit spielen. 

3. Mit der Zeit wird die Oberflichenspannung der alkali- 
schen Lésungen gréBer. (Nur bei einigen auf Zusatz von Lauge 
schwach die Oberflichenspannung erniedrigenden Alkaloiden 
[z. B. Codein] konnte diese Erscheinung nicht beobachtet werden.) 
Diese letztere Erscheinung steht auch mit der vorher erwahnten, 
namlich daB die alkalischen Lésungen der Alkaloide kolloid 
sind, in Zusammenhang. Die erwahnten Lésungen enthalten 
mehr den krystalloiden Lésungen (geringere MolekulargréBe) 
naher stehende Teilchen, und deswegen sind diese Lésungen 
mehr stabil, die geringere Stabilitat ist eben auch eine charak- 
teristische Eigenschaft der kolloiden Lésungen. 

AuBer diesen fiir alle Gruppen charakteristischen Eigen- 
schaften finden wir besonders fiir die Morphingruppe einige. 
von den anderen Alkaloiden abweichende Eigenschaften. Auf 
Zusatz von Lauge wird die Oberflachenspannung dieser Lésungen 
noch in viel gréSeren Laugekonzentrationen im Verhiltnis zu 
den kleineren Konzentrationen stark verandert. Bei den anderen 
Alkaloiden iiben die kleineren zugesetzten Laugenmengen cine 
viel gréBere Wirkung aus als die weitcren Zusitze, bei der 
Morphingruppe ist die Wirkung des Alkalis viel gleichmaBiger. 
Andererseits ist die zeitliche Verainderung der Oberflaichen- 
spannung fiir diese Gruppe charakteristisch. Sie ist viel ge- 
ringer als bei den anderen Alkaloiden, und es wird nicht die 
Oberflachenspannung der neutralen Salzlésung erreicht. 

Die Messung der Oberflichenspannung ist also nicht nur 
ein fiir die pharmakologische Wirksamkeit eingestellter Indi- 
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cator der Alkaloidsalzlésungen, sondern wir kénnen damit den 
Zustand der Losungen auch niaher erforschen. AuBer diesen 
ist sie auch noch fiir andere Eigenschaften ein sehr feiner 
Indicator, wofiir noch ein Beispiel erwaihnt werden soll. In 
jedem Lehrbuch der Chemie ist angegeben, daB z. B. Aconitin 
in Wasser unléslich ist, und wir haben gesehen, dab diese 
analytisch nicht nachweisbaren Spuren die Oberflachenspannung 
des Wassers mit ungef. 50°/, erniedrigen. 
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Untersuchungen iiber Adsorptionsverbindungen und 
Adsorption. 
I. Mitteilung. 


Uber Jodstirke. 
Von 
L. Berezeller. 


Aus dem physiologischen Institut der Universitat Budapest. 
Direktor: Franz Tangl.) 


(Eingegangen am 5. Juni 1917.) 
Kinleitung. 

Die sogenannten Adsorptionsverbindungerrsind keine neue Er- 
rungenschaft der Chemie. Man kannte sie schon zur Zeit Liebigs, 
von dem auch die ersten Untersuchungen dieser Verbindungen 
stammen. Man wuBte schon damals, welche bedeutende Rolle sie 
bei Naturvorgaingen im allgemeinen, darunter auch im lebenden 
Organismus haben. Die Untersuchungen bezogen sich, insbeson- 
dere nach der epochalen Entdeckung Liebigs betreffs der wich- 
tigen Rolle der anorganischen Salze fiir die Pflanzenernahrung. 
auf die Adsorptionskraft des Bodens. Schon um das Jahr 1850 
waren viele Eigenschaften dieser Verbindungen bekannt. Nach- 
dem zu jener Zeit die Chemie nur Verbindungen konstanter 
Zusammensetzung anerkannte, paften sie nicht in die herr- 
schende Theorie und wurden daher nur nebensichlich behan- 
delt. Den Fortschritt unserer Zeit glauben wir auch darin sehen 
zu kénnen, daB wir heute viel mehr Reaktionen dieser Gat- 
tung kennen. Selbst manche Verbindungen, die man fiir 
stéchiometrische hielt, wurden als zu dieser Gruppe gehdrend 
erkannt. Es ist vielleicht die Zeit nicht ferne, in der wir mit 
Berthollet sagen werden, daB die in der Natur vorkommen- 
den Stoffe keine konstante Zusammensetzung haben. Verbin- 
dungen konstanter Zusammensetzung kommen in der Natur tat- 
sachlich selten vor, meistenteils wurden sie von den Chemikern 
mit ihren Methoden geschaffen (Franz Wald), indem sie die 
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in der Natur vorkommenden Reaktionen zu vereinfachen sich 
bestrebten und ihre Priparate ,reinigten“. Jedoch wie diese 
»Reinigung“ vor sich geht — und das ist die Ursache, da8 wir von 
manchen Substanzen unsere Priparate schwerer oder iiberhaupt 
nicht reinigen kénnen, — das spielt in der lebenden Natur eine 
sehr wichtige Rolle, denn damit kénnen wir die in der Physio- 
logie so wichtigen Verbindungen zwischen den komplizierten 
Molekiilen von Fett und Eiwei8, Eiwei8 und Zucker, Eiweif 
und Salzen, EiweiB und Glykogen und so weiter erkliren. 

Im Laufe der Jahre sammelten sich die Daten iiber die Ad- 
sorptionserscheinungen immer mehr an, insbesondere in den letz- 
ten Jahren mit dem Fortschritte der Kolloidchemie. Es ist aber 
auch heute noch nicht mdglich, das Tatsachenmaterial in eine 
Theorie zusammenzufassen, obwohl besonders durch Freund- 
lichs Arbeiten manche Fortschritte zu verzeichnen sind. 


Wir haben die in diese Gruppe gehérigen Verbindungen der 
Starke untersucht. Auch diese wurden lange Zeit als stéchiome- 
trische Verbindungen angesprochen, es ergab sich aber auch hier, 
daB von einer konstanten Zusammensetzung nicht die Rede sein 
kann. Eine vollstiindige theoretische Zusammenfassung ist zwar 
durch diese Versuche auch nicht méglich geworden, wir fanden 
aber mehrere vielleicht nicht unwichtige Zusammenhinge. Der 
Wert der Untersuchungen ist aber schon allein durch die phy- 
siologische und technische Wichtigkeit der Frage gegeben. 

Der Gang der Untersuchungen war folgender. Wir haben 
das Verhalten der Starke als feines Pulver (Adsorbens) gegen- 
iiber adsorbierbaren Substanzen mit dem Verhalten ahnlicher 
feiner Pulver (Kohle, Quarz, Kaolin) verglichen. Andererseits 
war es von Interesse, das Verhalten der Starke mit dem Ver- 
halten der ihr chemisch verwandten Stoffe zu vergleichen (Dextrin. 
Cellulose, Glykogen). Vom kolloidchemischen Standpunkte unter- 
suchten wir das Verhalten der pulverférmigen Starke mit dem der 
gequollenen (Gel) und gelésten. Qualitativ ist das Verhalten dieser 
verschiedenen Stiirkeformen in der Adsorptionsverbindung mit Jod 
(Blaufarbung mit Jod, Rétung auf Zusatz vom iiberschiissigen 
KJ, Verschwinden der Verfarbung auf Erwirmen) ziemlich gleich. 
Es war daher von Wichtigkeit, diese Systeme quantitativ zu unter- 
suchen. Aus physiologisch-chemischen Gesichtspunkten endlich 
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untersuchten wir das Verhalten der Stirke gegeniiber Siuren und 
Laugen hinsichtlich der ,.Bindung*“ dieser Substanzen und der 
Hydrolyse verglichen mit dem sehr aihnlichen Verhalten der Ei- 
weiBkérper gegeniiber denselben Substanzen. 

Es wurden schon manche Untersuchungen ahnlicher Art ge- 
macht. Um die Einheit der Darstellung zu wahren, will ich die 
Ergebnisse anderer Forscher nicht zusammenfassend besprechen, 
sondern werde sie an den entsprechenden Stellen mit den mei- 
nigen vergleichen. 


L. 


Aufs eingehendste sind die blauen Verbindungen der Stiirke 
mit Jod untersucht. Mylius') glaubte gefunden zu haben, 
da8 die Blaufirbung der Starke durch Jod nur in Gegenwart 
von Jodkali stattfindet. Nach seinen Versuchen wird aufs sorg- 
faltigste gereinigte Starke durch sorgfiltig gereinigtes Jod nicht 
blau gefarbt. 

Mylius meint, daB die aus dem Glas sich lésende mini- 
malste Menge von Lauge geniigend ist, um so viel Jod in Jod- 
ionen iiberzufiihren, die geniigen, die Stirke blau zu farben. 
Um diese Méglichkeit auszuschalten, haben wir unsere Versuche 
in QuarzgefaéBen ausgefiihrt, in denen natiirlich die Abgabe von 
Lauge ausgeschlossen ist. 

Die Starke und das Jod wurden 4- bis 5mal mit dest. 
Wasser ausgekocht. Das Volum des zum Auskochen benutzten 
Wassers war das 20- bis 50fache der zur Reaktion benutzten 
Starke und des Jods. Die aus den in dieser Weise gereinigten Sub- 
stanzen dargestellten Lésungen gaben immer eine blaue Farbung. 
Wir glauben daher behaupten zu diirfen, daB zur Blaufirbung 
der Starke durch Jod Jodionen nicht nétig sind. 

Warum bekam aber Mylius andere Resultate? 

Das kann daher riihren, daB die sehr verdiinnten wiisse- 
rigen, KJ nicht enthaltenden Lésungen des Jods, in kleinen 
Mengen angewandt, die Blaufirbung der Stirke nicht zustande 
bringen kénnen. Wenn man eine Starkelésung mit einer ver- 
diinnten Jodlésung iiberschichtet, so firbt sich die oberste 
Schichte der Starke blau, vermengt man aber beide Reagenzien, 
so verschwindet die Blaufirbung. Diese Erscheinung erklart 


*) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 20, 691. 
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sich einfach dadurch, daB bei der Uberschichtung auf jedes 
Stirkekérnchen in der Oberflichenschicht eine groéBere Menge 
Jod entfallt, bei der Vermengung aber das Jod sich starker 
verteilt, die Farbung kommt nicht zustande. Jedes Starke- 
kérnchen muB namlich eine gewisse Menge Jod aufnehmen, 
damit die Farbung sichtbar werde. 

Die zweite Ursache konnte sein, dab bei Zusatz von Jod- 
ionen die Farbung, wie das schon Fresenius’) bemerkt hat, 
intensiver wird, ja es kann sogar farblose Jodstarke-Lésung durch 
Zusatz von Jodionen blau gefirbt werden. Diesen Unterschied 
in der Reaktion demonstrieren die folgenden Versuche. 

Tabelle IL. 


Titrierung von wisserigen Jodliésungen. 





Verbrauchte ®/,)-Na,S,0, in cem 
Versuchs- 

nummer ohne mit Chonan: 
KJ-Zusatz Verbrauch 

1 3,25 | 0,21 3,46 

2 2,84 0,20 3,04 

3 2,50 0,21 2,76 

4 1,21 0,24 2,45 

5 1,06 0,26 1,32 





Wenn man wisserige Jodlésungen (ohne KJ) in Gegenwart 
von Starke mit "/,, -Na,S,0,-Lésung titriert, dann findet man. 
daB die verschwundene Blaufirbung durch Zugabe von KJ 
wieder erscheint. Man braucht einige Zehntel aus der Thio- 
sulfatlésung, um die Farbung wieder verschwinden zu lassen. 

Damit ist bewiesen, daB es sich hier um eine Verbindung 
zwischen Jod und Starke handelt, die auch ohne Verbindung 
mit J’ zustande kommen kann. 

Nach den Untersuchungen von Mylius”*) wurde seinerzeit 
allgemein angenommen, da die Jodstarke eine konstant zu- 
sammengesetzte Verbindung sei. Diese Ansicht halt sich hier 
und da noch heute, obwohl Kiister*) nachgewiesen hat, daB 
diese Annahme durchaus unrichtig ist. Er wies nach, daB mit 
der Konzentration der mit der Starke in Berithrung kommen- 
den Jodlésung die Aufnahme des Jodes verschieden ist. Aus 


1) Fresenius, Analytische Chemie. 
le. 
%) Annal. d. Chemie u. Pharmacie 283, 360. 
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verdiinnteren Lésungen nimmt die Starke verhaltnismaBig mehr 
Jod auf als aus konzentrierten. Die absolute Menge des aufge- 
nommenen Jodes ist jedoch aus konzentrierteren Lésungen gréBer. 
Kiister’) hat sich mit festen Lésungen beschiftigt, und unter 
diesen auch mit Jodstirke. In neuerer Zeit faBt man die Jod- 
stirke als Adsorptionsverbindung auf. LEinige Beweise dafiir 
gibt Harrison®) an, auf die ich spiter naher eingehen werde. 
Kigentlich kénnen wir heute noch nicht entschieden nachweisen. 
ob die Jodstirke eine feste Lésung oder eine Adsorptionsver- 
bindung ist. Die Grenzen zwischen diesen beiden Systemen 
sind heute noch ganz verschwommen. 

Vom theoretischen Standpunkte aus ist aber deshalb die 
folgende Eigenschaft der Jodstiirke sehr interessant. 

Die Jodstarke quillt bei hsherer Temperatur wie die Starke, 
die Jod nicht enthalt. Diese Beobachtung wurde zuerst von 
Briickner*) gemacht, aber er erwihnt bloB diese Erschei- 
nung und gibt keine Versuche an. 

Die Versuchseinrichtung, mit der wir die Quellungstempe- 
ratur der Stirke und der Jodstirke bestimmten, war folgende: 

Die Starke wurde in eine breitere Eprouvetie gegeben, 
die in einem Becherglase stand, sowohl in der Eprouvette 
als im Becherglase stand ein Thermometer und ein Riihrstab. 
In der Eprouvette stand auBerdem ein Kupferdraht, dessen 
unteres Ende ringformig gebogen war. Die Starke in der 
Eprouvette war mit dest. Wasser iibergossen und wurde lang- 
sam unter fortwahrendem Riihren erwirmt. Wir bestimmten 
die Temperatur, bei der die gelférmige Starke den Ring fest- 
hielt. Die Methode ist nur zum Nachweis qualitativer Ver- 
anderungen geeignet *‘). 

Wir haben ungefahr 1 Grad Unterschied in der Quellungs- 
temperatur der Starke und der Jodstirke bekommen. Das 
Wesentliche fiir unsere Zwecke war die Beobachtung, dab die 


) 1. 2. 

*) Harrison, Kolloidchem. Zeitschr. 10, 15. 

5) Briickner, Monatsh. f. Chem. 4, 906. 

*) Samec (Kolloidchem. Beihefte 1912) hat eine Methode zur Be- 
stimmung der Quellungstemperatur beschrieben, bei der die Durchsich- 
tigkeit der Mischung von fundamentaler Bedeutung ist; diese Methode 
war fiir unsere Zwecke nicht anwendbar, da die Jodstirke stark gefirbt 
und dadurch in Suspension undurchsichtig ist. 
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Jodstiirke immer bei héherer Temperatur quillt, als die Starke 
allein, der Temperaturunterschied an sich ist jetzt fiir unsere 
Betrachtungen noch unwesentlich. 

Tabelle II. 


Quellungstemperatur der Stirke. 











Temperatur der 
Starkeart veiBen Date 
Fliissigkeit oe 
Weizenstarke . . 70 62,3 
“ 72 62.0 
75 62,2 
80 62,3 
Weizenstirke mit Jod') . cine ed 75 62,5 
. en 76 62,3 
79 62,5 
85 62,6 
Weizenstirke mit Jod”) .... , 70 63,0 
- yo . a es 75 63,0 
se : 78 63,2 
80 | 63,2 





Die Erhéhung der Quellungstemperatur kann mit &hn- 
lichen Griinden erklirt werden, wie die Erhéhung der Siede- 
temperatur der Lésungen. 

Die gequollene (und geléste) Starke bindet nicht so viel 
Jod, oder nicht so stark, wie die pulverférmige. Das kann am 
einfachsten so bewiesen werden, wenn wir 100 ccm 1°/,ige Stiarke- 
lésung mit 1 g pulverférmiger Stirke in jodhaltiger Lésung 
schiitteln, dann bindet sich der grdBere Teil des Jodes an die 
pulverformige Starke. Um daher das Jod aus der pulverfér- 
migen Jodstarke zu trennen, was beim Quellen der Stirke ge- 
schieht, miissen wir Arbeit leisten; das MaB dieser Arbeit ist 
die Erhéhung der Quellungstemperatur. 


Fiir viele gilt als Beweis dafiir, daB die Jodstirke eine Adsorp- 
tionsverbindung ist, daB auch fiir sie die ,, Adsorptionskurve“ gilt. 
Das bedeutet, daB das Verhaltnis der adsorbierten Menge des Jodes 
und der in der Lésung gebliebenen mittels einer Exponentialfunk- 
tion charakterisierbar ist. Die allgemeine Formeldieser Funktion ist: 


1) 20 g Weizenstairke wurden mit 40 ccm gesattigter J,- (in °/,-KJ 
gelist) Lisung versetzt. (Uberstehende Fliissigkeit abgegossen.) 

*) 20 g Weizenstéarke wurden mit 40 ccm gesattigter J,-Liésung 
(in n-KJ) versetzt. 
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k und n=fir die Reaktion charakteristische Konstanten, 
c= die endgiiltige Konzentration des Jodes in der Lésung, 
z= die adsorbierte Menge des Jodes, 

m==die Menge des Adsorbens. 

Mit dieser Funktion kann man aber sehr verschiedene 
Vorgange beschreiben, und sie kann auch durch eine logarith- 
mische Funktion ausgedriickt werden. Man spricht in diesem 
Falle doch nicht von Adsorptionserscheinungen. Wollte man das 
tun, miiBte man annehmen, daB Molekiile adsorbieren und folglich 
Oberflachenerscheinungen bei den Molekiilen sich einstellen, was 
nach der heutigen chemischen Auffassung etwas gewagt ist. 

Uberhaupt kann man immer mit logarithmischen Funk- 
tionen die Resultate bei komplizierten Dissoziationserschei- 
nungen darstellen’). 

In erster Linie kann man fiir die Adsorptionsverbin- 
dungen als charakteristisch hinstellen, daB der Temperatur- 
koeffizient der Adsorption klein ist und die adsorbierte Menge 
mit Zunahme der Temperatur abnimmt. 

Fiir die Jodstarke haben wir einige qualitative Beobach- 
tungen gehabt, welche das Vorhergesagte beweisen kénnen. 

Das Verschwinden der Blaufarbung der Jodstarke bei Erhéh- 
ung der Temperatur hat man damit zu erkliren versucht, dab 
sie unter diesen Umstanden auf Jod und Starke dissoziiert. 

Ebenso erklarte man die Beobachtung von Fresenius (I. c.), 
daB die Jodstarkereaktion bei niedererTemperaturempfindlicher ist. 

Das sind aber nur indirekte Beweise, denn die adsor- 
bierte (gebundene) Menge des Jodes wurde in diesen Ver- 
suchen nicht gemessen. 

Wir haben durch folgende Versuche unmittelbar bewiesen, 
daB bei niederer Temperatur die adsorbierte Menge des Jodes 


) Robertson machte schon dhnliche Einwiirfe gegen die 
Freundlichsche Auffassung, obwohl er die mathematische Seite der 
Frage iiberhaupt nicht behandelt. Wir wollen hier auf den Streit von 
Robertson (Physikalische Chemie der Proteine) und Freundlich 
nicht naher eingehen. Wenn wir auch der Freundlichschen Funk- 
tion keine charakteristische Rolle zuschreiben kénnen, halten wir uns 
doch an seine Auffassung, nach welcher er die Adsorptionsverbindungen 
mit Oberflichenerscheinungen in Zusammenhang bringt. 1 
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gréBer ist, obwohl dieser Unterschied nicht groB ist, was 
(wie wir schon vorher bemerkt haben) fiir die Adsorption 
charakteristisch ist. 

Die Einrichtung der Versuche war folgende: 


Tabelle III. 


Abhangigkeit der Jodadsorption durch Starke von der 
Temperatur. 





| 

















21383 z a Verbrauchte ccm 
So: - 8 5 5 8 */10- Na,S,0, B ‘ 
Dn 2 & i: . emerkungen 
Rhy ee. ag a C 8 
= = Fe ) » Lésung 
— ————— — — — ag 3 — = — = = = 
1 g |50ccm] 2%), 59,3 | 37,90 | 38,70 A bedeutet ur- 
1 g [50ccm] */, 119.1 | 94,0 | 95,0 |{spriingliche Lésung; 
1g |50cem] */, 150.7 | 123,7 124,5 B bedeutet nach 
1g |[50cem] */, | 217,6 | 1712 | 172,0 {Adsorption bis 0°; 
5 g [50ccm 183.4 | 98,06 99,12 C bedeutet nach 
5 g 150 ccm 161,42 | 77,50 | 78,25 |Adsorption bis 20°. 
5 g |50ccm 85,25 | 1810 | 18,75 


Wir haben je 5 g Starke (Amylum tritici) in Flaschchen mit 
gut eingeschliffenem Stépsel abgemessen und jedem je 50 ccm 
von derselben KJ-haltigen wisserigen Jodlésung zugesetzt. Die 
eine Versuchsreihe hielten wir bei Zimmertemperatur (ungefahr 
20°), die andere im Eiskasten. Nachdem beide die Tempera- 
tur ihrer Umgebung aufnahmen, wurden sie 6fters geschiittelt. 
Nachdem die Flaschchen gleichlange ruhig gestanden waren 
und die Starke sich absetzte, wurden 20—25 ccm abpipettiert 
und mit "/,,-Na,S,O,-Lésung titriert’). 

Im Eiskasten bindet die Starke immer mehr Jod als bei 
Zimmertemperatur. Die Ergebnisse der Versuche sind in Ta- 
belle IIT angegeben. 

Die weitere Charakterisierung der Jodstirke als Adsorp- 
tionsverbindung geschah folgendermaBen. 

Nach Freundlich ist fiir die Adsorptionsverbindungen 
charakteristisch, daB das Adsorptionsgleichgewicht sich schnell 
einstellt, nur wenn zu gleicher Zeit mehrere Substanzen adsor- 
biert werden, dann stellt sich das Gleichgewicht langsamer ein. 


‘) Die Lésungen, die im Eiskasten verwahrt waren, wurden erst 
in gut verschlieBbare Kastchen iibergefiihrt, und erst nachdem sie die 
Zimmertemperatur angenommen hatten, wurden die Lésungen ab- 
pipettiert. 
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Tabelle IV. 
Nachadsorption bei der Jodstirkeadsorption. 

cy 

2 |fi;| wise! | ope | 
Sr ose # ed ti gebundenen a2 
oD be 2 % jurspriing-| Nachadsorption Jodes sé 
Ar & &i= | liche nach in ®/,, com o§ 
cs | 28 | Lésung § 24S8tdn. | 96 Stdn. i 
5g |100ccm| 25,13 | 15,29 | 14,76 | 984  103,7 | », 
5g |100ccm] 16,99 | 800 | 7,82 89,9 91,7 */, 
5g |100com] 12,97 | 469 | 4,62 82,8 83,5 A 

Tabelle V. 

Nachadsorption bei der Jodadsorption durch Kohle. 
¢ g& Verbrauchte ccm (auf a 

» +4 Menge des < 
So:8 3% E 10 com) */19- Na,8,0, jcuauionen 3 Fs 
om wo 8 p urspriing-| Nachadsorption Jodes es) 
Ay | Sime | liche | nach in */,, com Sg 
7S | AR | Lésung | 24Stdn. | 96 Stdn. ' 4-2 
5 g |100cem]| 25,13 21,52 | 21,01 36,4 | 41,2 -- 
5g |100cem] 16,99 14,85 | 14,20 31,4 | 37,9 — 
5g |100ccem] 12,97 | 10,80 | 10,50 15 | 47 4 — 








Diese Ansicht wurde von mehreren Seiten bestritten. 

Bei der Adsorption der Farbstoffe durch Gewebe be- 
obachtete man, daB das Gleichgewicht nicht schnell zustande 
kommt, sondern kleine Mengen Farbstoffes werden auch nach 
langerer Zeit aufgenommen. Das suchte man damit zu er- 
klaren, daB der Farbstoff in die Gewebe langsam _hinein- 
diffundiert. 

Schmidt’) konnte nachweisen, daB eine dhnliche Er- 
scheinung bei der Adsorption der Essigséure durch Kohle be- 
obachtet werden kann. Obwohl diese nachtriglich adsorbierte 
Menge, verglichen mit der gesamten adsorbierten Menge der 
Essigséure, sehr klein ist, kann sie doch auch nach Wochen 
nachgewiesen werden. 

Dasselbe kann auch bei der Adsorption des Jodes durch 
Kohle nachgewiesen werden, was man damit erklarte, daB das 
Jod sich langsam in der Kohle lost. 

Wir konnten nachweisen, daB auch bei der Starke eine 
aihnliche ,Nachadsorption* bei wasserigen KJ-haltigen Jod- 





*) Schmidt, Zeitschr. f. physikal. Chem, 74, S. 689. 
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lésungen nachweisbar ist. Sogar nach der GréBenordnung sind 
die langsam aufgenommenen Jodmengen bei den beiden Ad- 
sorbentien gleich, wie das aus den folgenden Versuchen er- 
sichtlich ist. 

Die Adsorptionsversuche mit Kohle und Starke wurden 
unter méglichst gleichen Versuchsbedingungen ausgefiihrt; die 
Kohle war Mercksche Tierkohle (Carbo animalis), die Starke 
die in den vorigen Versuchen benutzte Weizenstarke. Je 5 g 
Starke bzw. je 5g Kohle wurden mit je 100 ccm verschieden 
konzentrierter wiasseriger KJ-haltiger Jodlésung versetzt. Die 
Mischung wurde taglich mehrmals (jedesmal 100—150 mal) 
durchgeschiittelt. Nach Absetzen der Suspension wurde tag- 
lich ein aliquoter Teil titriert. 

Wir muBten auch daran denken, da wahrend des Ver- 
suches das J sich médglicherweise in Jodione verwandelt. Als 
Kontrollversuch legte ich daher in ebensolchen Fliaschchen, 
welche zu den Versuchen verwendet wurden, reine Jod- 
lésungen beiseite. Es zeigte sich, daB die Jodlésungen ihren 
Titer nicht verainderten. Die Lésungen wurden im Dunkeln 
aufbewahrt. 

Diese Kontrollversuche schlieBen natiirlich nicht aus, daf 
bei der Reaktion mit Kohle und mit Starke Jod in Jodionen 
iibergefiihrt wird. 

Nachdem also bei der Starke und bei der Kohle die 
Adsorption nicht nur qualitativ, sondern auch quantitativ 
ganz parallel verlauft, ist es sehr wahrscheinlich, da der 
Vorgang derselbe ist. 

Bei der Kohle wollte man diese Erscheinung mit der 
Lésung des Jodes in Kohle in Zusammenhang bringen; ich 
glaube, es ist iiberhaupt sehr unwahrscheinlich, daB8 sich Jod 
in Kohle lost. Bei der Starke kénnte man das viel eher an- 
nehmen. Bei der Stairke mu8 man aber auch daran denken, 
daB sie durch KJ quillt und hierdurch diese Erscheinung be- 
einfluBt wird. Besonders in stark konzentrierten KJ-Lésungen 
ist es bemerkbar, daB die Starke mit der Zeit fadenzichend wird. 

Wie wir schon erwihnt haben, versuchte man, die in ge- 
ringer Menge erfolgende Nachadsorption der Farbstoffe da- 
durch zu erklaren, daB dieselben in die Fasern diffundieren; 
diese Annahme hat in diesem Falle eine sehr groBe Wahr- 
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scheinlichkeit. Jedoch die ganz ahnlich verlaufende Nach- 
adsorption der Essigsiure durch Kohle (Schmidt) kann durch 
Diffusion nicht erklart werden. 

Wir kénnen daher aus den bisherigen Versuchen folgern, 
daB, obwohl der gréBte Teil der adsorbierten Substanz fast 
momentan aufgenommen wird, fast immer auch eine gewisse 
»Nachwirkung* (Nachadsorption) stattfindet. Das will sagen: 
das Adsorptionsgleichgewicht stellt sich nicht sogleich ein, 
oder mit anderen Worten, es stellt sich ein scheinbares Gleich- 
gewicht ein’). 

In Verbindung mit diesen Erscheinungen der Nach- 
adsorption miissen wir unsere Versuche erwaihnen, welche wir 
mit Jod und Starke zu dem Zwecke anstellten, um zu er- 
griinden, ob bei der Jodadsorption ein Gleichgewichtszustand 
eintritt. 

Die Versuche waren in folgender Weise ausgefiihrt: 

Je 5 g Starke wurden einmal mit 25 ccm destilliertem 
Wasser, im Parallel-Versuch mit 25 ccm Jodlésung verschie- 
dener Konzentration vermengt. Die Mischung wurde 100- bis 
150mal] geschiittelt. Beide Mischungen wurden auf das gleiche 
Volumen gebracht, und zwar die mit Wasser versetzte Starke 
mit Jodlésung, die mit Jod versetzte durch destilliertes 
Wasser. 

Bei verdiinnteren Jodlésungen ("/,, bis "/,) stellte sich das 
Adsorptionsgleichgewicht sogleich her. bei konzentrierteren erst 


1) Bei der Nachadsorption, welche auch bei der Kohle beobachtet 
wird, mag der Umstand von Bedeutung sein, da8 die Kohle durch das 
Wasser nur langsam benetzt wird. Besonders auffallend ist diese Er- 
scheinung bei der aus Rohrzucker dargestellten Kohle, und viel weniger 
bei Tierkohle. Schmidt machte seine Untersuchungen mit der aus 
Saccharose dargestellten Kohle, wobei er starke Nachwirkung beobachtet 
hat. Dagegen beobachtete Freundlich, der mit Tierkohle arbeitete, 
diese Erscheinung nicht. Es ist bekannt, wie schwer es ist, aus feinen 
Capillarréhrchen die Luft durch Fliissigkeit zu verdringen. Ja, es gibt 
Réhrchen von solcher Feinheit, bei denen das iiberhaupt undurchfiihr- 
bar ist. Nun scheint es sehr wahrscheinlich, daB in der Kohle der- 
artige Capillaren sind. Das mag die Ursache sein, daB beim Schiitteln 
die Luft aus der Kohle nicht auf einmal entweichen kann, sondern 
von zufalligen Verhaltnissen abhingig langsam austritt ; dadurch wird ent- 
sprechend die Beriihrungsfliche zwischen Kohle und Fliissigkeit gréBer, und 
damit kann immer mehr und mehr aus der Fliissigkeit adsorbiert werden. 
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Tabelle VI. 


Gleichgewichtsversuche. 











Menge Menge der Gehalt Gehalt an J, 
der zugesetzten an Jod nach Adsorption 

Starke Fliissigkeit */19 com I’) 11’) 
3g 50 cem 48,25 24,00 ; 24,02 
5g 100 ccm 36,00 13,36 13,40 
5g 100 com 54,03 26,10 26,20 











nach liingerem Schiitteln (200—300mal). Das kann damit er- 
klart werden, daB nachgewiesen wurde, daB konzentrierte Jod- 
lésungen Kolloidteilchen enthalten, und bei Kolloidlésungen 
stellen sich bekanntlich die Gleichgewichte langsamer ein. 

Wenn wir diese Versuche mit denen iiber Nachadsorption 
angestellten vergleichen, kénnen wir die interessante Tatsache 
feststellen, daB das Gleichgewicht sich mit der Zeit verandert. 
Es handelt sich also nur um ein scheinbares Gleichgewicht. 
Denselben SchluB miissen wir auch aus den Untersuchungen 
Freundlichs und Schmidts iiber die Adsorption der Essig 
siure durch Kohle ziehen. 

Es scheint, daB zwischen Kolloiden und Krystalloiden 
derartige scheinbare Gleichgewichte leicht entstehen. Zwischea 
Kolloiden aber stellen sich selbst scheinbare Gleichgewichte 
nur langsam her. 

Von dem vollkommenen Gleichgewicht der Krystalloid- 
lodsungen zu den stetig wechselnden Zustiinden der Kolloid- 
lésungen sind sehr mannigfaltige Uberginge bekannt. 


‘) Erst wurde die Hialfte der Fliissigkeit mit der zweifach kon 


‘zentrierten Jodlésung versetzt und nach 20 Minuten mit Wasser auf 


die Halfte verdiinnt. 

*) Erst wurde mit der Hilfte des zugesetzten dest. Wassers ver 
setzt und nach 20 Minuten mit der zweifach konzentrierten Jodlésung 
(KJ -haltig). 
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(X. Untersuchungen iiber Adsorptionsverbindungen 
und Adsorption. 


2. Mitteilung. 
Uber die Verdringung aus der Oberfliche. 


Von 


L. Berezeller und St. Hetényi. 
(Aus dem physiol. Inst. der Universitét Budapest. Direktor: Prof. Tang.) 
(Bingegangen am 5. Juni 1917.) 


Die Bedeutung der Adsorptionserscheinungen war schon 
in den dreiBiger Jahren des vorigen Jahrhunderts bekannt, 
und eine gréBere Rolle in der Ernaihrung ward ihnen bereits 
von Liebig zugeschrieben; jedoch fehlten systematische Unter- 
suchungen bis vor kurzem ganzlich. 

Heute steht uns eine kolossale Menge von Daten zur Ver- 
fiigung, die zum mindesten beweisen, daB der Adsorption bei 
vielen Naturerscheinungen eine gewisse Rolle zukommt; jedoch 
sind wir nicht in der Lage, sie quantitativ zu verfolgen; auch 
ist die Trennung von den verwandten Erscheinungen noch 
keine vollkommene. So wird vielfach dieselbe Erscheinung 
vom einen Forscher als Adsorptions-, vom andern als ein Lé- 
sungsvorgang betrachtet. Dieselben Uberginge bestehen zwischen 
Adsorption und chemischer Reaktion. Diese Ubergangserschei- 
nungen machen besonders in solchen Fallen Schwierigkeiten, 
wo wir die Untersuchung der Adsorption nicht mit der Messung 
der Oberflachenspannung verbinden kénnen; und diese Un- 
méglichkeit ist sehr hiufig gegeben, da man ja die Oberflaichen- 
spannung zwischen fester Phase und Fliissigkeit nur in den 
seltensten Fallen messen kann. Andererseits konnen wir wieder 
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in solchen Fallen, wo die Oberflichenspannung leicht zu messen 
ist — wie zwischen Gasen und Fliissigkeiten — die Kon- 
zentrierung in der Oberfliche nicht messen. Deswegen miissen 
wir uns vorliufig damit begniigen, daB wir die Erscheinungen 
in verschiedenen Oberflachen beobachten und nach den Zu- 
sammenhangen suchen. 

Den Adsorptionserscheinungen kommen zwei besonders 
charakteristische Merkmale zu: 

1. daB aus verdiinnten Lésungen verhiltnismaBig viel mehr 
in die Oberfliche gelangt als aus den konzentrierten; 

2. daB die Adsorptionserscheinungen viel weniger von der 
Temperatur abhaingen als die chemischen Reaktionen. 

Freundlich wollte mit diesen beiden EKigenschaften allein 
die Adsorptionserscheinungen charakterisieren; es hat sich aber 
herausgestellt, daB auf diese Weise sehr viele Erscheinungen 
hierher gerechnet werden miiBten, die mit Adsorption sonst 
nichts gemeinsam haben. Insbesondere von der sogenannten 
Adsorptionskurve hat es sich herausgestellt, daB sie nichts 
anderes ist als eine mehr oder weniger gute Interpolations- 
kurve, die jedoch nicht mehr besagt als oben erwahnt war: 
daB namlich aus verdiinnten Lésungen mehr in die Oberflache 
gelangt als aus konzentrierten. 

Weitere fiir die Adsorption charakteristische Daten erhalt 
man aus dem Verhalten der Adsorption im Falle verschiedener 
Zusitze, durch die die Adsorption verstarkt oder verringert 
oder aber auch iiberhaupt nicht beeinfluBt wird. Nehmen wir 
als Beispiel das Verhalten der waBrigen Phenollésung. Phenol 
erniedrigt die Oberflichenspannung des Wassers, daher kénnen 
wir auf Grund des Gibbs-Thomson-Theorems aussagen, dab 
es sich in der Oberfliiche zwischen Wasser und Luft in gréBerer 
Konzentration befindet als im Inneren der Lésung; wird nun 
in der wifSrigen Phenollésung Harnstoff aufgelést, so wird da- 
durch die Oberflachenspannung der Lésung nicht beeinfluBt, 
woraus wieder geschlossen werden darf, daB auch die Ober- 
flichenkonzentration des Phenols nicht beeinfluBt wird. Wird 
hingegen in der Phenollésung Kochsalz oder ein anderes Salz 
aufgelést, so wird die Oberflaichenspannung der Lésung stark 
erniedrigt (obzwar die Oberflachenspannung der Salzlésung an 
sich gréBer ist als die des Wassers), und zwar, wie ich an 
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anderer Stelle gezeigt habe, aus dem Grunde, weil sich in 
diesem Falle mehr Phenol in der Oberfliche befindet. 

Gerade die entgegengesetzte Erscheinung wird beobachtet, 
wenn man der Phenollésung Alkohol zusetzt; obzwar namlich 
Alkohol die Oberflichenspannung des Wassers erniedrigt, !aBt 
sich durch fortgesetzten Zusatz von Alkohol zu einer Phenol- 
losung erreichen, daB die Oberflachenspannung der Lésung 
gleich wird der einer reinen Alkohollésung; und zwar aus dem 
Grunde, weil Phenol durch den Alkohol aus der Oberflache 
verdringt wird. Da wir die Konzentrationen in der Oberfliche 
direkt zu bestimmen nicht imstande sind, kénnen wir diese 
Verdriingung zwar direkt nicht messen, sondern nur aus der 
Veriinderung der Oberflachenspannung einen indirekten SchluB 
auf die Verdrangung ziehen. 

Diesen Erscheinungen kommt nicht nur ein theoretisches 
Interesse vom physikalisch-chemischen Standpunkte zu, sondern 
auch ein praktisch-physiologisches. Denn es la8t sich zeigen, 
daB z. B. die pharmakologische Wirkung einer Phenollésung 
sich mit ihrer Oberflichenspannung indert. So wirkt eine 
kochsalzhaltige Phenollésung mehr und eine alkoholhaltige 
Phenollésung weniger baktericid als die gleich konzentrierte 
rein waBrige Losung. Andererseits spielen solche und ahnliche 
Momente offenbar eine wichtige Rolle in der Funktion der 
Zellimembranen: Zellen und intracellulire Fliissigkeiten enthalten 
viele capillaraktive Substanzen, die in der Grenzfliche sich 
konzentrieren; daher kann man annehmen, da gegenseitige 
Verdrangung aus der Oberfliche erfolgen und Veranderungen 
der Oberflachenspannung leicht zustande kommen. 





Czapek’) hat als Erster die Verdringung aus der Ober- 
fliche bei physiologischen Vorgingen zum Gegenstand ein- 
gehender Untersuchung gemacht. Und zwar hatte er gefun- 
den, da& die Exosmose eines gewissen Bestandteiles mancher 
Pflanzenzellen mit RegelmaBigkeit dann anfingt, sobald die 
Verainderung der Oberflachenspannung, die durch verschiedene 
zugesetzte Stoffe erzeugt wird, einen bestimmten Grad erreicht 
hat. Diese Erscheinung wird von Czapek folgendermaBen er- 





1) Ber. d. Deutsch. botan. Ges. 28, 486, 1910. 
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klart: ,Da bei der Einwirkung von verschiedenen oberflachen- 
aktiven Stoffen, unabhingig von der chemischen Natur der 
Substanz, allemal bei einer bestimmten Oberflachentension sich 
eine abnorme Durchlassigkeit der Plasmahaut einstellt, so ist 
zu vermuten, daB die eingedrungene Substanz die oberflachen- 
aktiven Stoffe der Plasmahaut verdringt hat. Dies kann aber 
nur dann geschehen, wenn die aufgenommene Substanz in der 
dargebotenen Konzentration eine, wenn auch nur geringe Uber- 
legenheit in ihrer Oberflichenaktivitaét zeigt gegeniiber den in 
der normalen Plasmahaut vorkommenden oberflichenaktiven 
Stoffen. Letztere werden nach dem Gibbsschen Prinzip durch 
die starker aktive Substanz von der Oberfliiche der Proto- 
plasten verdringt, was mit einer Stérung im diosmotischen 
Verhalten der Plasmahaut verbunden ist. So gibt uns die 
kritische Tension der wiaBrigen Substanz ein MaB fiir die 
natiirliche Oberflichenspannung der Plasmahaut .. .“ 

Es geht jedoch bereits aus den Untersuchungen von Mi- 
chaelis und Rona’) hervor, daB die Erscheinung nicht so 
einfach ist. Diese Autoren haben die Adsorption von Essig- 
sdure und Kohle in Gegenwart von verschiedenen wasser- 
léslichen Alkoholen untersucht und dabei gefunden, daB zwar 
aquimolekulare Lésungen der wasserléslichen Glieder der Methy!- 
alkoholreihe die Adsorption in um so stirkerem Grade ver- 
ringern, je mehr sie die Oberflichenspannung des Wassers er- 
niedrigen, also je gréBer ihr Molekulargewicht ist, daB jedoch 
isocapillare Lésungen derselben Alkohole nicht gleich stark 
wirken. Also sprechen schon diese Versuche gegen die Rich- 
tigkeit der Czapekschen Auffassung. 

Um in dieser Frage Klarheit zu gewinnen, haben wir 
Versuche dariiber angestellt, wie die Oberflichenspannung 
capillaraktiver Substanzen durch die Glieder der Methylalkohol- 
reihe beeinfluBt wird. 

Die verwendeten Lésungen der benutzten capillaraktiven 
Substanzen wurden wie folgt bereitet: 

Aceton (Merck): 10°/,ige waBrige Lésung. 

Phenol (Acid. carb. liqu. Ph. H): 5°/,ige Lésung. 

Thymol: Konz. waBrige Lésung. (Die Lésung wurde beim 


‘) Michaelis und Rona, diese Zeitschr. 16, 489. 
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Kochen gesittigs und die Ubersittigung durch energisches 
Schiitteln aufgehoben.) 

Campher: HeiB gesattigte waBrige Lésung. 

Natriumglykocholat (Gribler): 1:2500 bzw. 1:1000 
waBrige Loésung. 

Isovaleriansdure (Kahlbaum): Gesattigte waBrige Losung. 

Saponin (Merck): 1°/,ige Lésung. 

Pepton (Griibler): 1°/,ige Lésung. 

Gelatine (Gelatina animalis albissima Merck): 1°/,ige 
Lésung. 

Casein (im Institute hergestelltes Praiparat von Prof. 
Tangl): 2°/,ige Lésung in ®/,-KOH. 

Hamoglobin (Merck): 1°/,ige Lésung (das Priparat hat 
sich nicht vollstaéndig in Wasser gelést). 

Lecithin (Wolff & Kereszty): Das Lecithin wurde so 
lange im Wasser mit dest. Wasser verrieben, bis sich eine 
gleichmaBige Emulsion gebildet hatte. 

Natriumoleat (Merck): 0,1°/,ige Lésung. 

Chinin: Gesattigte waBrige Lésung. 

Die Oberflichenspannung wurde in allen Versuchen mit 
dem Traubeschen Stalagmometer gemessen. 

Von den Alkoholen wurden zu diesen Versuchen 

1. isocapillare, 

2. aquimolekulare, 

3. gleich-volumprozentige 
Léosungen bereitet. 


i. Untersuchungen an isocapillaren Lésungen. 


Zunichst wurden von den zu untersuchenden Alkoholen 
Lésungen bereitet, welche die doppelte Konzentration der be- . 
treffenden isocapillaren Lésung besaBen, und mit dem gleichen 
Volumen dest. Wassers verdiinnt. Dann wurde einerseits die 
Tropfenzah] dieser Lésung bestimmt, andererseits die Tropfen- 
zahl auf Grund der Tabellen iiber die Oberflachenspannung 
von Czapek und auf Grund der Landolt-Bérnsteinschen 
Tabellen des spez. Gewichtes dieser Alkohole berechnet. 

Wie ersichtlich, stimmen die Oberflachenspannungen in 
der ersten Versuchsreihe nicht sehr gut iiberein, indem die 
Differenzen (s. letzter Stab der Tabelle) bis zu 8°/, betragen 
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Tabelle I. 
| Ausdem | er ay 
N ao) Molare Tropfen-| spez. Gew. | weichung 
ame lo Kon- hl iene | 
lzentration | ™ roe er ies 
Tropfenzah] Mittelwert 
Methylalkohol 35,0 | 10,9 23,15 | 7 | —18 
Athylalkohol . 19 | 4,15 72,9 | 74,7 3,6 
Propylalkohol 8,60! 1,42 78,2 79,1 + 0,8 
Isoamylalkohol . .| 1,21 0,14 82,25 82,6 +43 
Tabelle II. 
A. Krystalloide Lésungen. 
Tropfenzah] des destillierten Wassers: 43,8. 
ay _____Tropfenzah] der Lésungen os. 
| 5 oom ¢13iaelfesi 3/8/14 
* S| 8 |S |\ou8| | a] 8 
$2 S28 igs Rr, 81s 
OE See Re ee ho Bs 
5 com dest. Wasser . 55,0 | 63,9 | 86,1 | 48,5 | 60,2 | 51,2 | 47,4 
5 » wiBr.Methylalkohol . 75,2 | 76,0 | 84,1 | 73,2 | 73,1 | 73,2 | 73,2 
5 + » Athylalkohol 75,1 | 81,6 | 92,8 | 73,0 | 76,1 | 73,0 | 73,0 
5» » Propylalkohol . | 80,0 | 91,0 | 102,9 | 78,2 | 83,8 | 78,2 | 78,4 
5 > + Isoamylalkohol | 83,1 99,9 | 115,0 | 83,1 | 92,2 | 84,9 | 83,2 
B. Kolloide Lésungen. 
‘ (Pee be Tropfenzahl der wd Lésungen oan 
© : a |)as 
is c & & s § | | FI es — 1-1 
5 ccm s | P 3 £3 23 Ss |3 
Sig) ise B ki Z 
5 ccm dest. Wasser . . . .155,6 |56,4|48,0 55,0 49,8 “58.2 | 60,6 65,0 
5 » wiaBr. Methylalkohol . 73,1 '74,1 |73 04) 73,2 | 75,0 | 74,4 | 73,2 | 77,1 
5 > » Athylalkohol . 73,1 (74,4 |72,9 | 74,0 76,0 75.0 | 73,9 | 75,3 
5» » Propylalkohol . {78,0')8%2 76,9 80,0 | 81,4 81,0 | 78,8 | 81,0 
5» » Isoamylalkohol {82,1 *) 87,0 78,1 84,4 89,1 | 85,9 82,2 | 83,2 








und offenbar davon herriihren, da8 der benutzte Methylalkohol 
und Athylalkohol nicht chemisch rein war. 
Nun wurden die oben erwahnten doppelt konzentrierten 





1) Die Peptonlésung, die triib war, wird auf Zusatz von Propy!- 
alkohol geklart. 

*) Dieselbe Erscheinung wie bei Propylalkohol. 

8) Auf Zusatz von Methylalkohol bildet sich ein Niederschlag. 
Tropfenzahl des Filtrates. 

*) Zu 5 com 1°/,iger Lecithinlésung geben wir 1 Tropfen */,-KOH. 
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Lésungen mit dem gleichen Volumen von Lésungen verschie- 
dener capillaraktiver Substanzen versetzt; das Gemenge enthilt 
daher den Alkohol wieder in isocapillarer Konzentration. Die 
Ergebnisse dieses Versuches sind in nachfolgender Tabelle II zu- 
sammengestellt. Zu bemerken ist, dafS hier bei diesen ver- 
diinnten Lésungen nur die Tropfenzahl angegeben ist, da man 
die Differenz, die sich aus der Verschiedenheit des spezifischen 
Gewichtes der Alkohole ergibt, vernachlissigen kann. 

Zu diesem Versuche wurden folgende Substanzen ver- 
wendet: Aceton, Phenol, Thymol, Campher, Isovaleriansaure, 
Natriumglykocholat, Chinin, Saponin, Pepton, Gelatine, Casein, 
Hamoglobin, Lecithin und Natriumoleat. 

Aus den Daten der Tabelle II ist es sofort ersichtlich, 
daB isocapillare Lésungen der Alkoholreihe die Oberflaichen- 
spannung verschiedener Substanzen verschiedenartig beeinflussen, 
ja sogar die Reihenfolge der Wirksamkeit der Alkohole auf die 
Oberflichenspannung verschiedener Substanzen eine verschiedene 
ist. Aus diesem Grunde miissen wir die einzelnen Substanzen 
gesondert betrachten, und zu diesem Zwecke muB aus der Tropfen- 
zahl der Mischung (capillaraktive Substanz -+- Alkohol) die 
Tropfenzahl der Alkohollésung subtrahiert werden. Die Dif- 
ferenz liefert einen direkten Mafstab fiir die Wirksamkeit der 
Alkohollésungen. Hierbei mu8 auffallen, daB die Tropfenzahl 
der Mischung von Isovaleriansiure +- Methylalkohol kleiner 
ist als die der waBrigen Isovaleriansiure allein, obzwar die 
benutzte Methylalkohollésung selbst die Oberflaichenspannung 
stark erniedrigt. Diese Erscheinung allein spricht schon gegen 
die Auffassung von Czapek, da in dem Falle eine Substanz 
(die Siure) aus der Oberfliche verdriingt wird, welche die Ober- 
flaichenspannung starker erniedrigt als die andere Komponente 
(Methylalkohol), so da die Oberflichenspannungserniedrigung 
in der Mischung kleiner ausfallt, als die der Isovaleriansaure 
allein. Auf diese Erscheinung werden wir noch néher eingehen. 

In vorstehender Tabelle III sind krystalloide und kolloide 
Substanzen gesondert zusammengestellt. Was die krystalloiden 
Substanzen anbelangt, ist ersichtlich, da8 sich diese mit Aus- 
nahme von Aceton ganz gleich verhalten: je gréBer das Mole- 
kulargewicht des Alkohols ist, desto weniger erniedrigt die 
Zugabe von Alkohol die Oberflichenspannung der Lésungen. 
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Tabelle III. 


A. Krystalloide Lésungen. 
Aus der ens sears der Lésungen. 


























ee eee ori & | 
8 | > er 3 be: S| » i 8 is 
Tropfenzahl von < | a | e® R we) & & | oD 
abge mogen 

dest. Waeeet .... 2.5%. 11,2 | | 20,1 42.3 4,7 16,4 7,4 3,6 
waBr. Methylalkohol. . . . | 2,0 2,8 10,9; 00 | 01 | 0,0 | 0,0 
Athylalkohol : ~ «ft Sh OF 1 se9; Gl 3,2 | 0,1 | 0,1 
Propylalkohol . 1,8 |12,8 | 24,7) 0,0 | 561! 0,0 | 0,2 
Isoamylalkohol 0,8 | 17,6 | 32,7) 0,8 9,9 | 46 | 0.9 

B. Kolloide Lésungen. 

‘ ii 2 . lel¢ s ie 
§\2 2 38/2 \23\ 3 (gS 
| 9/3 82\ 868) 2 teu 
Tropfenzah] von a|o\|s me K. "| 3 94 

abgosogen 

iat ee. ss 118 126 42 11,2 5,0 | 94 16,8 | 21,2 
wile, Methylalkohol . 0,0; 1,0; 0,1 | 0,1) 1,9} 1,3; 0,1! 4,0 
Athylalkohol . | 0,2) 1,5] 0,0) 1,1 3.1 2,1 | 1,0, 2,4 
Propylalkohol . ; 0,8| 3,0) 13! 32/28) 06) 28) 28 
Isoamylalkohol 0,1} 4,8] 4,1 | 2.2! 69] 3,7] 0,0] 1,0 





Sehr schén kann man diese Erscheinung bei Phenol, Isovalerian- 
siiure und Thymol beobachten, weniger bei Natriumglykocholat, 
Campher und Chinin, indem die bei diesen Substanzen be- 
obachteten kleinen Differenzen teilweise innerhalb der Fehler- 
grenzen fallen. Die Reihenfolge der Wirksamkeit der Alkohole 
bei den oben genannten Substanzen (Aceton ausgenommen) ist: 
Methyl-, Athyl-, Propyl-, Isoamyl-. 
Hingegen ist die Reihenfolge bei Aceton fast umgekehrt: 
Isoamyl-, Propyl-, Methyl-, Athyl-. 

Dabei ist die Differenz zwischen der Wirkung von Propy!- 
und Methyl- bzw. Methyl- und Athylalkohol sehr klein. 

Die Kolloide verhalten sich nicht so gleichmaBig wie die 
krystalloiden Substanzen. Beim Casein ist die Reihenfolge die- 
selbe wie bei den meisten krystalloiden Substanzen; Pepton wird 
hingegen aus der Oberfliche fast vollstiindig verdriingt, weshalb 
die Differenzen verschwinden. Bei Gelatine ist die Oberflichen- 
spannung in dem Gemisch Propylalkohol und mit Isoamyl- 
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alkohol andererseits bedeutend gréBer als die Oberflichen- 
spannung allein. Auch in den anderen Fallen konnte keine 
RegelmaBigkeit in der Reihenfolge, wie oben an krystalloiden 
Substanzen, beobachtet werden, woraus ersichtlich ist, daB bei 
kolloiden Substanzen die Verhiltnisse sehr kompliziert sind, 
worauf weiter unten noch zuriickgekommen werden soll. 

In den Versuchen, deren Ergebnisse in den Tabellen I 
bis III zusammengestellt sind, mute es auffallen, da8 durch 
Zusatz der Alkohole zu den Lésungen einzelner Stoffe (Pepton, 
Natriumglykocholat, Chinin usw.) die Oberflichenspannungs- 
erniedrigung, die in der reinen Lésung zu beobachten ist, voll- 
stiindig oder fast vollstindig riickgingig gemacht wird. Da 
dies offenbar von der Verwendung relativ stark konzentrierter 
Alkohollésungen herrihrt, haben wir die Versuche mit ver- 
diinnteren isocapillaren Lésungen der Alkoholreihe wiederholt. 
Und zwar haben wir auch hier erst die Oberflachenspannung 


Tabelle IV. 
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ef | & , a Sarr 
638 0 > 

Mm § EO s ig é : § 

Name Fy 23 * a 2 SOS 

46) 3 | & |sgee 
Methylalkohol. .... . 21,40 | 666 | 0,971 | 548 | 566 
Athylalkohol ..... . 11,34 | 247 | 0984 | 555 | 565 
Propylalkohol ...... 5,00 0,80 0,992 57,4 57,9 
Butylalkohol ...... 1,44 0,19 — 57,00 | — 
Iscamylaikohol . .. . . 0,60 | 007 | 1,00 | 567 | 56,7 
Tertidrer Amylalkohol . .| 1,28 | 015 | — | 580 | — 

Tabelle V. 


A. Krystalloide Lésungen. 






































; Tropfenzahl der Lésungen 

= ; : 

. = = iw a) 

-|- 5 eem § g ze Ere z 

8 A 33 3 ES = 
5cem dest. Wasser ...... 55,0 | 63,9 | 86,1 58,0 | 60,2 
5 » wéaBr. Methylalkohol. . . | 60,4 | 68,8 | 82,0 | 584 | 60,5 
5 »  Athylalkohol . . . | 61,4 | 71,2 | 85,2 | 60,2 | 63,1 
5 » Propylalkohol. . . | 61,8 | 76,2 | 90,0 | 62,3 | 67,0 
5 » »  Butylalkohol ... | 63,0 | 76,4 | 92,0 | 63,5 | 67,6 
5» »  Isoamylalkohol . . | 61,2 | 77,4 | 91,2 | 65,1 | 68,0 
5 » tert. Amylalkohol . | 64,2 | 76,6 | 91,2 | 63,0 | 67,2 

















Verdringung aus der Oberflache. 127 


B. Kolloide Lésungen. 

















" _Tropfenzabl der Lésungen : 

i o } . u 
+5 com §| 24818. 8s 
Si sis | #8) $3 

oF ay | oO & i to 5 
5ccem dest. Waswe Fae One 55,6 56,4 | 48,0 | 55,0 | 53,2 
5» wate, Methylalkohol. . . | 60,2 59,7 | 55,2 60,0 57,1 
5 » Athylalkohol . . . | 61,4 | 62,4 | 563 | 62,0 584 
5 » »  Propylalkohol. . . | 63,2 | 64,4 | 58,7 63,2 62,0 
5» »  Butylalkohol . . . | 63,2 | 64,0 | 574 | 64,0 , 60,1 
5 + Isoamylalkohol . . | 64,7 | 66,3 | 59,0 | 66.2 620 
5) » tert. Amylalkohol . | 63,4 64,2 | 57,4 | 634 604 


Tabelle VI. 
A. hw boneeiatnnd ccnwrmce sma 
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S we) | g mw g S +2 | - 
Tropfenzahl von ; a ie 2 ‘3 | 2ws = 
abgezogen — 
dest. Wasser... ... . 11,2 | 201 | 423 ] 142 | 16,4 
Methylalkohol ...... 5,6 14,0 | 27,2 36 | 6,7 
Athylalkohol. ...... 5,9 | 15,7 | 29,7 | 47 | 76 
Propylalkohol ...... 44 188 | 826 | 49 | 9,6 
Butylalkohol. ...... 6,0 194 | 350 | 65 10,6 
Isoamylalkohol. ... . . 45 | 21,7 | 345 | 94 | 11,3 
tert. Amylalkohol ... . 6,2 186 | 83,2 5,0 9,2 
B. Kolloide etches ta 
S ed | 5 6s a 
a) 2 1-24 2 
Tropfenzahl von a: i < © | mt 2 3 
Bie abgezogen 

dest. Wasser. ...... g 11,8 12,6 42 | 12 | 94 
j Methylalkohol ...... 5,4 4,9 0,4 5,2 | 238 
Athylalkohol. . ..... 5,9 6,9 0,8 6,5 2,9 
; Propylalkohol ...... 58 7,0 1, 5.8 | 4,6 
Butylalkohol ...... 6,2 7,0 04 | 7,0 3,1 
Isoamylalkohol. . ... . 9,0 9,6 383 | 105 | 5, 
tertiirem Amylalkohol 5,4 6,2 06 | 5,4 2.4 

der reinen Alkohollésungen (Tabelle IV), dann die der be- 

treffenden Gemische untersucht (Tabelle V) und dann wie oben 

(S. 122) die Differenzen berechnet (Tabelle VI). 
Was zunichst die reinen Alkohollésungen anbelangt. sei 
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bemerkt, daB hier auch Butyl- und tertiirer Amylalkohol 
untersucht wurden, ferner, daB bei der Bereitung dieser Lé- 
sungen die Abweichungen von der Czapekschen Tabelle (siehe 
meine Tabelle I) bereits in Betracht gezogen wurden, daher 
die Ubereinstimmung in den Oberflichenspannungen eine viel 
bessere war. 

Wie ersichtlich, stimmen diese Versuche, die mit den ver- 
diinnten Alkoholen angestellt wurden, mit den friiher be- 
sprochenen (Tabelle I bis III) vielfach iiberein, so z. B. in der 
Reihenfolge der Wirksamkeit der Alkohole bei den krystalloiden 
Substanzen, ferner auch darin, daB Aceton auch hier eine Aus- 
nahme macht, indem die Reihenfolge der Alkohole hier: 

Propyl-, Isoamyl-, Methyl-, Athyl-, Butyl-, tert. Amyl- 
ist, in den friiheren Versuchen: 

Isoamyl-, Propyl-, Methyl-, Athyl-. 

Was die Kolloide in dieser Versuchsreihe anbelangt, ist 
ihr Verhalten den Krystalloiden viel ahnlicher als in der vorigen 
Reihe; auBerdem laBt sich die geringere Wirksamkeit der 
héheren Glieder der homologen Reihe besser beobachten als 
in der vorigen Versuchsserie. 

Was die Reihenfolge der Wirksamkeit der Alkoholreihe 
anbelangt, waren, infolge der Verwendung verdiinnterer Al- 
kohollésungen, die Abweichungen weit geringere als in den 
friiheren Versuchen. Der Grund dieser Erscheinung kann u. a. 
auch darin liegen, daB konzentrierte Alkohollésungen auch 
fallend oder lésend auf Kolloide wirken, wenn es auch nicht 
zu sichtbaren Fallungen gekommen ist. 

Von den hier neu untersuchten Alkoholen fallt Butyl- 
alkohol bei der Einwirkung auf krystalloide Lésungen in die 
normale Reihe, und auch bei den Kolloiden sind die Ab- 
weichungen nur klein. Der tertiire Amylalkohol aber verhilt 
sich nicht normal: sowohl bei den Krystalloiden als auch bei 
den Kolloiden reiht er sich zwischen Propyl- und Butylalkohol, 
zuweilen vor den Propylalkohol. 

Durch diese Versuche ist also bewiesen, da8 die Ver- 
drangung aus der Oberflache nicht allein von der Oberflachen- 
spannung der verdringenden Lésung abhangt; denn sogar in 
dem einfachen oben behandelten Falle, wo Glieder einer homo- 
logen Reihe untersucht wurden, sehen wir, daB die verschie- 
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denen Substanzen von verschiedenen Alkoholen in verschiedener 
Reihenfolge verdrangt werden, und nur ganz im allgemeinen 
kénnen wir die Regel aufstellen, da von zwei isocapillaren 
Alkohollésungen diejenige die wirksamere ist, die zugleich kon- 
zentrierter ist. Mithin ist es aber auch bewiesen, daB in den 
Versuchen von Czapek die gleiche Wirkung der isocapillaren 
Losungen nicht durch die Verdrangung aus der Oberfliache er- 
klart werden kann. 

Meine Versuche stehen im interessanten Zusammenhange 
mit den Versuchen von Kisch’), in denen er die haimolytische 
Wirkung von homologen Alkoholen untersucht hat. Kisch 
hat beobachtet, daB die héheren Glieder der Reihe immer die 
wirksameren sind. Diese Reihe ist eben die umgekehrte der 
von uns an krystalloiden gefundenen, ist jedoch identisch mit 
der, die wir bei den alkalischen Lecithinlésungen fanden. Da 
auch andere Griinde dafiir sprechen, daB das Lecithin eine 


Tabelle VIL. 




















| ij S S 5 = 
| o— So — Sdos 
I. Bestandteil GS] IIL. Bestandtel SEIS 4]1-Il 

|; 2s esp e252 

| & | & HANS 
Valeriansiure . . .| 86,1 |Methylalkohol. . . 54,8 | 82,0 | 4,1 
- . + on a ee * + +] oe 84,1 | 2,0 
; : | 11 86:1 | Athylalkohol | | || 55,5 | 85.2 | 0,9 
ae | 63,9 |Methylalkohol. .| 45,0 | 63,3 | 0,6 
Thymol . «| 60,2 . ers 59,8 0,4 
: : «| 60,2 ; .. 4460 | 878 | 24 
. . | 60,2 | Athylalkohol . . .} 47,0 60,0 0,2 
BENS eg oe 60,2 " .. .{500 ] 593 | 0,9 
Natriumglykocholat | 58,0 | Methylalkohol. . .| 45,0 57,2 0,8 
n | 58,0 | Athylalkohol . . .| 47,0 | 57,2 | 0,8 
Natriumoleat . . .| 53,2 |Methylalkohol. . .| 45,4 | 520 | 1,2 
» sone " .. ./| 480 | 526 | 06 
Hamoglobin . . - | 35,0 . .. [454] 546 | 04 
* - + [550]. » .. .| 46,0 | 53,0 | 20 
” . . .| 55,0 | Athylalkohol . . .| 500 | 54,4 | 06 
RY 2 ik 4 | 56,4 |Methylalkohol. . . | 45,4 55,6 0,8 
Methylalkohol . . .| 64,0 | Natriumglykocholat | 58,8 62,6 1,4 

. . . » | CR RGee 2 wk. 48,0 73,0 0,15 

Propylalkohol . . .| 78,2 |Pepton. ..... 55,6 78,0 0,2 
” vel 78,2 |Gelatine ..... 48,0 76,9 1,3 
" . . . {1160 [Phenol. ..... 65,8 | 113,0 | 3,0 
Isoamylalkohol . . | S32 tPentem. ..... 55,6 82,0 0,2 
n .| 82,2 |Gelatine .. . .| 480 | 781 | 4.1 








1) Internat. Zeitschr. f. physik.-chem. Biol. Nr. 1, 8. 60. 
Biochemische Zeitschrift Band 84. 9 
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wichtige Rolle auch bei der Bildung der Blutkérperchenober- 
fliche spielt, kénnen wir mit groBer Wahrscheinlichkeit sagen, 
daB die Himolyse durch die Alkohole dadurch verursacht 
wird, daB das Lecithin aus der Oberflaiche verdrangt wird. 

Nach dieser mehr qualitativen Untersuchung der Erschei- 
nungen gehen wir nun an die quantitative Betrachtung der- 
selben. Es wurde bereits S. 124 erwahnt, daB die Tropfenzahl 
der Mischung Isovaleriansiure -+- Methylalkohol kleiner ist als 
die der waBrigen Isovaleriansiure allein. In folgendem wollen 
wir iiber eine gréBere Anzahl ahnlicher Versuche berichten. 

Aus obigen Daten ist ersichtlich, daB die Tropfenzahl, die 
dem die Oberflachenspannung stirker erniedrigenden Stoff zu- 
kommt, durch die Hinzugabe des weniger aktiven Stoffes 
herabgemindert wird, die Oberflichenspannungserniedrigung da- 
her nicht nur geringer ausfallt als aus der zusammengesetzten 
Wirkung beider oberflachenaktiven Stoffe entsprechen wiirde, 
sondern auch niedriger, als dem stiirker aktiven Stoff allein 
entspricht. Die Verminderung der Tropfenzahl betrigt bis zu 
4 Tropfen bei Isovaleriansiure, ist in der Regel geringer, je- 
doch mit wenigen Ausnahmen gréBer, als daB sie blo’ von 
Versuchsfehlern herriihren kénnte. 

Bei den Kolloiden kénnte man noch an die Bildung ahn- 
licher Komplexe denken, die ich z. B. zwischen Seife und Ei- 
weifs usw. angenommen habe; hier jedoch, wo es sich um zwei 
krystalloide Lésungen handelt, ist dies ausgeschlossen. 


In weiteren Versuchen haben wir 

a) 2°/,ige Lésungen (Tabellen VIII und IX), 

b) Aquimolekulare Lésungen (Tabellen X bis XIII) 
in verschieden molaren Konzentrationen der auch bisher ver- 
wendeten Glieder der Methylalkoholreihe benutzt und verfolgten 
mit diesen Versuchen zugleich das Ziel, die Abhangigkeit der 
Veraiinderung von der Konzentration des Alkohols zu _ unter- 
suchen. 

c) In den Versuchen mit den 2°/,igen Alkohollésungen 
ist die verdrangende Wirkung der Alkohole sehr klein, jedoch 
stimmen alle Versuche darin iiberein, daB durch die Alkohol- 
losung die andere kapillaraktive Substanz um so mehr aus der 
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Oberfliche verdrangt wird, je mehr der Alkohol die Oberflichen- 
spannung erniedrigt. Die S. 125 beschriebene Differenz zwischen 
den Krsytalloiden und Kolloiden ist an dieser verdiinnten 
Alkoholreihe noch bedeutender: Die Verdgingung der Kolloide 
ist viel stirker als die der Krystalloide. Zugleich ist bei den 
Kolloiden die Differenz zwischen der Wirksamkeit der Alkohole 


viel groBer. 
niedrigeren. 


Die héheren Glieder sind viel wirksamer als die 
Besonders schén ist dies aus der Tabelle IX er- 


sichtlich, wo die Zunahme der oberflachenspannungserniedrigen- 
den Wirkung der Alkohole in Prozenten berechnet ist. 


Tabelle VIII. 


A. Tropfenzahl von 2°/,igen Alkohollésungen. 















































wai aed | ' | * ‘ 

se | ly q - aan ae | g§ = 

s8i @idel|l § | és 2! & 

+5 .com 3,2 /52) 2 ae iei) 3 

a2\| 8 |mewisee F 
PS SAE AR Bl BA 
Methylalkohol . . . | 45,4 | 65,8 | 88,5 | 59,8 | 54,6 52,0 | 55,6 
Athylalkohol 47,0 | 66,4 | 90,0 | 60,0 | 554 | 53,0! 56,4 
Propylalkohol 51,0 | 70,4 | 93,0 | 63,2 | 582] 562)| 596 
Isoamylalkohol . . 77,0 | 96,0 | 111,2 86.0 | 80,2 | 79,0 | 83,0 
Destilliertes Wasser . 43,8 | 63,9 | 86,1 | 60,2 | 55,0 | 53,2 56,4 

B. Differenz der Tropfenzahlen. 

> ‘. ® ‘ | ° i=] | a a 

g 88] S| o2 lo88) 3 

Tropfenzahl von = 12a | B oll = Es 3 

PO ne TN ' oe abgezogen 
—dest. Wasser»... . 21 | 423 168/112 | 94 118 
2%), Methylalkohol 20,4! 431 144] 92! 66 | 102 
2°)? Athylalkohol . 19.4 43.0 | 180 | 84 | 60, 94 
— 2°), Propylalkohol 19,4 | 420) 12,2 7,2 | 5,2 8,6 
2°) Tsoamyalkohol 190 342 90] 32 | 20 60 

Tabelle IX. 
. : : > : 

3 . 2 1 1 o & ' eo! §& 

E22) a3/ #2 eda) 3 

aS pooh" mess) s 
Dest. Wasser... . . 100 | 100 | 100 , 100 | 100 | 100 
Methylalkohol . . . 101 | 102 |; 87, 82} 70 | 87 
Athylalkohol 97 | 102 | 77 | 75 | 64] 80 
Propylalkohol . . . 97 | 100 73 64 | 55 | 78 
Isoamylalkohol ...... 94; 81 54 29; 21] Si 
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Durch Amylalkohol wird die Oberflichenspannung der 
Krystalloide Phenol- und Valeriansiurelésung kaum_ ver- 
iindert; die Kolloide: Casein um 49°/,, Haimoglobin um 71°), 
Natriumoleat um 79°), erniedrigt. Thymol bildet einen 
Ubergang zwischen Krystalloiden und Kolloiden, indem seine 
Oberflachenspannung um 46°/, erniedrigt wird; dasselbe Ver- 
halten wurde auch bei der Diffusion in die Oberfliiche ge- 
funden. Wir kénnen aber bei den Kolloiden noch einen 
Zusammenhang zwischen den beiden Erscheinungen beobach- 
ten; je schneller nimlich ein Kolloid in die Oberfliche 
diffundiert, um so weniger wird es durch die Alkohole 
aus der Oberfliche verdringt, und zwar reihen sich die 
untersuchten Substanzen nach ihrer Verdrangung geordnet in 
die folgende Reihe: 

Na-Oleat >> Himoglobin > Casein. Dieselbe ist die Reihen- 
folge bei der Diffusion in die Oberfliche. Na-Oleat diffundiert 
am langsamsten, Casein am schnellsten. Es miissen aber hier 
auch noch andere Krafte wirksam sein, da in der Diffusions- 
geschwindigkeit zwischen Casein und Thymol der Unterschied 
sehr gro} ist, in der Verdringung jedoch kleiner, die Reihen- 
folge allerdings entsprechend. 

Die Tatsache, daB in diesen, mit verdiinntem Alkohol 
angestellten Versuchen die Differenz zwischen Krystalloiden 
und Kolloiden gréBer ist als in den 8S. 125 beschriebenen 
Versuchen, kann dadurch verursacht sein, daB in konzen- 
trierteren Lésungen auch die Léslichkeit in Alkoholen, be- 
sonders bei den benutzten Kolloiden, eine wichtige und 
zwar verschiedene Rolle spielt, indem z. B. Seife in Al- 
koholen besser und mehr als Krystalloid in Wasser loslich 
ist; hingegen werden die EiweiSkérper aus wisserigen Lé- 
sungen durch Alkohole ausgeflockt. 

In einer weiteren Reihe von Versuchen wurden *),-. 
i-, 4- und 15fach normale Alkohollésungen verwendet, 
allerdings konnten sie, da aus Amylalkohol nur verdiinn- 
tere Lésungen bereitbar sind, nur an Methyl-, Athyl- und 
Propylalkohol ausgefiihrt werden. Die Resultate unserer 
Untersuchungen sind in der folgenden Tabelle zusammenge- 
stellt. Die Tabellen sind in derselben Weise geordnet wie 
die Tabelle VII. 
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Tabelle X. 


Aquimolekulare Alkohollésungen 


A. Tropfenzahl der Lésungen. 








ol we 1 Be it 2 a 
sO S) e@ises)| 32 = o£ 
5 cem Se Ss | es le#5 £8 % E< 
Ase =£ | 83 sF2 35 - 2S 
— a a7 Sr5 > ~ oo 
-i™= if ia ie sad = 
Dest. Wasser ...]| 43,8 63,9 86,1 58,0 53,2 | 55,6 | 55,0 
1,6°/, Methylalkohol | 45,0 63,3 86,2 57,2 54,2 | 57,2 | 56,0 
2,3°/, Athylalkohol .} 47,0 66,0 | 87,2 57,2 | 580) 57,2) 564 
3,0°/, Propylalkohol | 53,4 72,0 | 92,2 60,0 58,0 | 60.0 63,0 


B. Differenz der Tropfenzahl der Lésungen. 








ra) - © segié¢e 8. a 

= — he be ea = D 

8/52 \se3\8e\s2  § 

a s@ | Sto | tt | sO oO 

> Zz ioe. <a mee 
-dest. Wasser .... 20,1 42,3 14,2 11,2 94 11,8 
1,6°/, Methylalkohol . . 18,3 | 41,2 12,2 10,0 9,2 / 12,2 
2,3°/, Athylalkohol . .]| 19,0 40,2 10,2 94 11,0! 10,2 
3,0°/, Propylalkohol . 18,6 38,8 6,6 9,6 4.6 6,2 


Tabelle XI. 


Aquimolekulare Alkohollésungen. 


A. Tropfenzahl der Lésungen. 








oo 3 ao 3 ° 8 Ee. 

5 eem 3 E | § 5 3 st é 2 = z 

Dest. Wasser ...... {| 43,8 | 63,9! 861 60,2 | 55,0 | 53,2 
3,2°/, Methylalkohol . . . | 46,0 65,4) 86,2 57,8 | 53,0, 52,6 
4.6°|, Athylalkohol . . . | 50,0 | 67,38 87,2 59,3 | 544 54,3 
6,0°/, Propylalkohol . . . | 604 744 92,2 | 67,2 62,2 62,8 


B. Differenz der Tropfenzahl der Lésungen. 














- S - se | By 
e|e8| 8 | 2 | 23 
A |43 | 2 |86/|3¢ 
oy S i m oo z 
dest. a 20,1 | 42,3 14,4. 11,2 9.4 
3,2°), Methylalkohol . he 19,4 | 40,2 11,8 7,0 | 6,6 
4,6°), Athylalkohol .... . 17,3 | 37,2 9,3 44) 43 
6,09), Propylalkohol .... . 14,0 | 31,8 6,8 18 | 2,4 
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Tabelle XII. 


Aquimolekulare Alkohollésungen. 
A. Tropfenzahl der Lésungen. 











y © oa) g — } = Fe é 
5 com 3 8 Fy i 5 E= £8 z 
Or = i i = 3° 
Ps ets Goose AMS an 1. 28 Tian 
Gel Weer 5c... . 43,8 | 63,9 86,1 | 55,0| 53,2 55,6 
12°/, Methylalkohol 51,4 | 67,0 | 86,2 58,2 | 58.2 60,4 
18,7°/, Athylalkohol 610 | 742) 902 650| 686 654 
23,5°/, Propylalkohol . 85,2 | 96,2 | 111,9 86,2 | 862 #2? 


B. Differenz der Tropfenzahl der Lésungen. 

















a) = > 9 a ; & 
¢ 62 ee 22] 3 
a 38 Heise 6 
ea eae mei fe ee: | ae 
Dest. Mii. ee ee 20,1 423 | 11,2) 94) 11,8 
|, Methylalkohol . . .. | 156) 348 | 68) 68 90 Ih 
Hye Athylalkohol : ote 13,2 | 29,2 40} 2.6 44 H 
23°50), Propylalkohol. ..... | 11,0!) 25,8 10; 1,0 10 
Tabelle XIII. 
Aquimolekulare Alkohollésungen. 
A. Tropfenzahl der Lésungen. 
ati 3 ide! & lfee! ee | se 
5com 3 S re | E tis Es lz22 
A a aa | # Issac i Sb lige 
8 se ee |Z 
= a — SS 
Dest. Wasser ae 43,8 | 63,8 | 86,1 | 60,2) 58,0 | 55,0) 53,2 
48°/, Methylalkohol 64,0 | 72,9 87,2 | 66,9 | 62,6 | 66,2 656 
74,99), Athylalkohol | 90,2 | 91,2 |100,2 | 90,2 | 920 | 91,8 940 
90,1°/, Propylalkohol 116,0 |1138,0 1182 1160 1160 1160 1169 





B. Differenz der Tropfenzahl der Lésungen. 


























3 18e| 3 |g 62/68) BL 

s b2| & |fes\/ 83 22 

a |32@| £ Susi mm 35 

ee. 3 Tee Zz 

mm aiiiiiaienitaian ae : _ 
dest. Wasser. | 201 | 423) 162!) 132] 112 94 
48°), Methylalkohol . 8,0 | 232; 2,0 | —14/ 22/ 16 
74,9°/, Athylalkohol 10/100; 00; 18] 1,6] 32 
91, 19). Propylalkohol . . |—3,0 | 2,0 0.0 0,0 0,0 Ta) 
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In den ®/,-Alkohollésungen und den ®/ ,-Lésungen (Tabelle XI) 
weicht die Konzentration nicht wesentlich von dem oben 8S. 131 
beschriebenen Versuche (Tabelle VIII) ab. Dementsprechend 
sind auch die Differenzen im Verhalten von Krystalloiden und 
Kolloiden gleich den dort beschriebenen, mit dem Unterschied, 
daB hier die Differenz in der Wirkung des Propylalkohols auf 
Krystalloide und Kolloide viel ausgesprochener ist. 

Hervorzuheben ist das Verhalten des Natriumglykocholats 
gegeniiber den verdiinnten Alkohollésungen, indem es eine 
Mittelstellung zwischen den die Oberflachenspannung stark er- 
niedrigenden Krystalloiden und den weniger erniedrigenden 
Kolloiden einnimmt (eine Eigenschaft, die bei konzentrierten 
Lésungen nicht am Na-Glykocholat, sondern auch bei den 
ubrigen untersuchten Stoffen der Fall ist [Tabelle XIII]) und 
damit im Zusammenhange steht, daB Na-Glykocholat lang- 
samer in die Oberfliche diffundiert als die tibrigen capillar- 
aktiven kolloiden Substanzen. 


An den konzentrierten 4- und 15fach normalen Losungen 
(Tabellen XII und XIII) sind die Resultate schon komplizierter. 
In 4fach normalen Lésungen nahern sich die Kolloide unter 
der Einwirkung von Methyl- und Athylalkohol mehr den 
Krystalloiden, wihrend bei Propylalkohol noch eine ausge- 
sprochene Differenz zwischen Krystalloiden und Kolloiden 
besteht. In 15fach normaler Lésung besteht nur eben noch 
eine nachweisbare Differenz. Auch die Reihenfolge der Alko- 


‘hole in konzentrierten Alkohollésungen ist nicht dieselbe wie 


in den verdiinnten, was auf die verainderte — erhdhte oder 
verminderte — Léoslichkeit der Stoffe in den konzentrierten 
Alkoholen zuriickgefiihrt werden kann. 

Vergleichen wir zum SchluB noch die Wirksamkeit der 
verschiedenen (jedoch immer in aquimolekularen Losungen ver- 
wendeten) Alkohole miteinander, so ergibt sich, daB bei Ein- 
wirkung verdiinnter Alkohollésungen auf Krystalloide die Ver- 
drangung letzterer der Oberflichenspannung der Alkohollésungen 
proportional ist. In konzentrierteren Alkohollésungen besteht 
diese GegetzmaBigkeit nicht (Tabelle XII und XIII). 
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Zusammenfassung der Resultate. 


1. Die Oberflachenspannung der Alkohollésungen ist es nicht 
allein, die ihre verdringende Wirkung bestimmt. 

2. Die Verinderung in der Konzentration verschiedener 
Stoffe in der Oberflache durch Alkohole hangt von der Kon- 
zentration der Alkohollésungen ab. 

3. Durch verdiinnte Alkohollésungen werden Kolloide viel 
mehr aus der Oberfliiche verdriingt als die Krystalloide. Diese 
Erscheinung hangt mit der Diffusion in die Oberflaiche zu- 
sammen. 

4. Die verdriangende Wirkung von verdiinnten aquimoleku- 
laren Alkohollésungen ist proportional der Oberflichenspannungs- 
erniedrigung der Alkohollésungen. 























Untersuchungen iiber Adsorptionsverbindungen und 
Adsorption. 


3. Mitteilung. 


Uber die Beeinflussung der Adsorption einiger Substanzen 
durch Alkohole. 


Von 
L. Berezeller und St. Hetényi. 


(Aus dem physiologischen Institute der Universitat Budapest. 
Direktor: Franz Tangl.) 


(Hingegangen am 5. Juni 1917.) 


Die Versuche iiber Verdringung aus der Oberflache durch 
Alkohole haben gezeigt, daB isocapillare Loésungen nicht die 
gleichen Wirkungen ausiiben. Andererseits ist es gelungen, 
einige GesetzmaBigkeiten dieser Verdringung zu finden. Wir 
haben uns die Aufgabe gestellt, die Verhiltnisse auch bei 
fest-fliissiger Oberflache zu untersuchen, um Zusammenhinge 
zwischen den Erscheinungen der fliissig-gasférmigen Oberflache 
und der fest-fliissigen finden zu kénnen. Zur Untersuchung 
wurden zum Teil solche Adsorptionsverbindungen benutzt, die 
der eine von uns (B.) friiher zum gréBten Teil schon genauer 
untersucht hat. 

Die Beeinflussung der Adsorption, wenn zwei adsorbierbare 
Substanzen vorhanden sind, wurde schon von Michaelis und 
Rona’) und von Masius?) (bei Freundlich) behandelt; auf 
diese Untersuchungen werden wir im Zusammenhange mit den 
unsrigen zuriickkehren. 

1) Michaelis und Rona, diese Zeitschr. 15, 196. 

*) Masius, Diss., Leipzig. 

Biochemische Zeitschrift Band 84. 10 
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Adsorption des Jodes. 


A. Durch Starke. 

Zunachst wurde gepriift, ob isocapillare Alkohollésungen 
gleiche Wirkungen ausiiben. Die Jodadsorption der Stirke 
wird durch Alkohol verringert. man kénnte das also als eine 
Verdringung aus der Oberfliche auffassen. Es wurde eine 
KJ-haltige Jodlosung gebraucht. Die benutzten Alkohole waren 
dieselben isocapillaren Reihen, die wir in unseren Versuchen 
iiber die Verdringung aus der Oberfliche benutzt haben. Es 
wurden 5 bzw. 2,5 g Weizenstirke mit 25 cem Jodlésung und 
25 cem dest. Wassers bzw. Alkohollésung versetzt, 30 bis 45 
Minuten lang im Schiittelapparate geschiittelt. Nach Absetzen 
der Starke wurden von der iiberstehenden klaren Fliissigkeit 
25 ecm abpipettiert und mit ®/,,- bzw. ®/,,-Na,S,0, titriert. Die 
Ergebnisse dieser Versuche sind in Tab. I und II mit zwei 
isocapillaren Losungsreihen zusammengestellt. 


Tabelle LI. 
Jodadsorptionsversuch mit Starke. 


Isocapillare Alkohollésungen. 








a 


Menge 


der 


Stirke 


in 
g 








Wie aus den beiden Tabellen I und II ersichtlich ist, 
iiben isocapillare Lésungen nicht die gleichen Wirkungen aus, 
sondern die Wirkung ist um so gréBer, je konzentrierter der 
Alkohol ist. Wir finden also hier dieselbe GesetzmaBigkeit 


®t " 25cem der ur- Nach stattge- Verminde- 
i é 8° Jab wurde spriinglichen | fundener Ad- Adsorbierte rung der 
weed noe versetzt KJ.J,-Lésung sorption verbr. Jodmenge in Adsorp- 
ote mit verbrauchten ecm Millimolen tion in 
Lioung "/1o7Na,8,0, "/1o7Na,8,0, "lo 
25 25 com | 
dest. Wasser 8,85 2,75 1,22 0 
25 25 ccm 70°), | 
Methylalk. 8,85 4,90 0,79 | 32 
25 25 com 38°), 
Athylalk. 8,85 3,90 0,99 19 
25 25 cem 17,2°/) 
Propylalk. 8.85 3,30 1,11 ) 
25 25 ecm 2,42°/, 
Isoamylalk. 8,85 3,0 1,17 4 















































Beeinflussung der Adsorption durch Alkohole. 13% 
Tabelle IL. 
Jodadsorptionsversuch mit Starke. 
Isocapillare Alkohollésungen. 
a a " 25 eem der ur- Nach stattge- Vetudiie, 
Menge] dor = a- b wurde ,SPFiinglichen fundener Ad- Adsorbierte | , ion 
der 3 KJ.J,-Lésung sorption ver- | J,-Menge 8 
ai gesetzten versetzt CPE. Adsorp- 
Stirke KJ .J.- mit verbrauchten —_ brauchten in Sanien: ee 
in yen 4/59 com 25 cem Lésung| Millimolen 6 
g “G & Na,S,0, cem Na,S,0, 
in cem = = 
5,00 25 25 cem 
dest. Wasser 48,36 3,00 L814 
5,00 25 25cem 21,4°,, 
Methylalk. 48,36 4.15 1,768 2,5 
5,00 25 25 cem 11,2°), 
Athylalk. 45,36 3,50 1,794 1,0 
5,00 25 25 ccm 5°), 
n. Propylalk. 48,36 3,20 1,806 0.4 
5,00 25 25 cem 1,44°), 
Butylalk. 48,36 2,65 1,828 0,7 
5,00 25 25 cem 0,6°), 
Isoamylalk. 438,36 3,07 1,811 O15 
5,00 25 25 cem 1,28°), 
tert. Amylalk. 48.36 2,80 1,818 0.2 
wie bei der Verdrangung aus der Oberfliche. Wir sind des- 
wegen in derselben Weise vorgegangen wie bei diesen Ver- 
suchen. Wir haben aquimolekulare Losungen der homologen 
Alkohole untersucht. 
Tabelle IL. 
Jodadsorptionsversuch mit Starke. 
Aquimolekulare Alkohollésungen. 
a as 25 ecem der ur- Nach stattge- rr 
Menge der zu- jab wurde spriinglichen fundener Ad- Adsorbierte rung der 
der t eltertee KJ.J,-Lésung sorption -ver- J.-M . Ad 
—. verbrauchten brauchten na gl Mee oage 4 
: KJ.J,- mit é or 7 Millimolen tion in 
in pies. 59 CCM 25 ecm Lésung ; 
g in oan Na, 8,0, cem Na,S,0, ° 
5,00 25 25 eem 
dest. Wasser 48 36 3,00 1,814 
5,00 25 25 cem 12°/, 
Methylalk. 48 36 3,56 1,792 1,3 
5,00 25 25ceem18,73°/, 
Athylalk. 48,36 3,97 1,776 2,1 
5,00 25 [25 cem 22,5°,| 
Propylaik. 48,36 | 4,60 1,750 35 








10* 
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Tabelle IV. 


Jodadsorptionsversuch mit Starke. 
Aquimolekulare Alkohollésungen. 

















i 





a Menge las ccm der ur-| Nach stattge- wn 
— der zu- |a-+-b wurde | be ren oe Ad- | Adsorbierte | rung der 
Re "| gesetzten| versetzt ow | wore | J,-Menge in| Adsorp- 
Starke KJ.J.- mit verbrauchten brauchten tities | tem be 

in te. 2/.9 com 25 cem Lésung | 

g i: on 8 Na,S,0, ecm Na,S,0, | ° 

5,00 25 | 25 ccm | | 
dest. Wasser 48,36 3,10 1,810 _ 

5,00 25 25 ecem 48°/, 

Methylalk. | 48,36 6,37 1,680 8 
5,00 25 = |25eem74,94°/,) 

Athylalk. 48,36 17,33 1,24 32 
5,00 25 25cem90,15°/, 

Propylalk. 48,36 28,42 0,798 55 











In dieser Beziehung hat sich auch eine Parallelitat mit 
den Versuchen iiber die Verdrangung aus der fliissig-gasfor- 
migen Oberfliche nachweisen lassen. Die aquimolekularen Lo- 
sungen sind um so wirksamer, je starker sie die Oberflichen- 
spannung erniedrigen. Dieses Ergebnis stimmt mit den Ver- 
suchen von Michaelis und Rona’) gut iiberein, welches die- 
selben bei anderen Adsorptionsversuchen gefunden haben. 


B. Durch Kohle. 


Unter ganz ahnlichen Verhaltnissen wie bei der Starke haben 
wir die Adsorption des Jodes durch Kohle untersucht. Die 
benutzte Kohle war Mercksche Blutkohle; da sie nur zu Ver- 
gleichszwecken benutzt wurde, reinigten wir sie nicht besonders. 

Die Adsorption des Jodes durch Kohle kann nur mit einer 
viel geringeren Genauigkeit bestimmt werden als die durch 
Starke. Wahrscheinlich spielen darin chemische Verinderungen 
eine Rolle. 

Die mit den isocapillaren Alkoholreihen gemachten Ver- 
suche hatten dasselbe Ergebnis wie bei Starke. Die Adsorp- 
tion des Jodes wird durch die Alkohole verhindert, und zwar 
um so stirker, je konzentrierter die Alkohole sind. 


) i. 
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Tabelle V. 


Jodadsorptionsversuch mit Kohle. 
Isocapillare Alkohollésungen. 
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b se 
a 25 cem der ur- Nach stattge- oo 
Menge dns He Verminde- 
—— der zu- }a-+- b wurde spriinglichen | fundener Ad- | Adsorbierte | rung der 
der —itiet tron KJ.J,-Losung sorption ver- yyy . Ad 
ee Se ae Beare verbrauchten ees | ee? oe 
: KJ .J,- mit 7 ns Millimolen | tion in 
in Elen ®/59 ccm 25 ecem Lésung 0 
g ag a Na,S,0, ecm Na,S,0, 0 
» 50) 95 a 25 ecm 48.36 16,70 1.32 
- i dest. Wasser . 14,13 * 
- 125 cem 70° | 27,07 
<4 yt 0 x € ’ | 44) 7 
2,50} 25 | Methylalk. 48,56 27,08 anne " 
6 . oO; | 
250| 25 |%,com 28%! 48,36 21,60 | 1,07 19 
250, 2 [© Poesken o 4836 «=| = 1990 | 0 17 
? or 25 cem 2,42°),| "i 15,40 | F 
2,50 - Isoamylalk. 48,36 16,75 1,29 3 
Tabelle VI. 
Jodadsorptionsversuch mit Kohle. 
Isocapillare Alkohollésungen. 
b | 7 —s 
a 25 cem der ur-; Nach stattge- ee 
Menge Se? 8 Verminde- 
Menge der zu- }a-+ b wurde spriinglichen fundener Ad- Adsorbierte rung der 
der tat t2t  MJ-J.Lésung sorption ver- 5 4 Uap Aang 
ee | pet hone verbrauchten —_ brauchten | 
‘ KJ .J.- mit , ‘i ms Millimolen tion in 
in Seen, "/59 ecm 25 cem Lésung 0) 
g po ater Na,8,0, ecm Na,S,0, | . 
i" ai 25 ecm 3,05 “ : 
»,00 25 dest. Wasser 48,36 4,20 1,79 7. 
2 oe 25 cem 21,4° a : m 
5,00 25 Methylalk. 0 48,36 5,40 |? ‘ 2 4 
a no 25 com 11,3° P 6,50 : - 
5,00 25 Athylalk. . 48,36 5,80 1,69 5,5 
= sai 25 eem 5° . 7,38 , i 
5,00 a5 n. Propylalk. 48,36 6,42 1,66 ; 
je pe 25 cem 1,44°/, = s _— 
5,00 25 st Butylalk. 48,36 4,35 1,76 1,8 
P ‘ 25 com 0,6°/, 5,47 re ‘ 
5,00 25 Isoamylalk. 48,36 4,15 1,74 3 
. ; 25 cem 1,28 °/ on 4,85 ue ae 
5,00 | 25 tert. Amylalk, == **98 5,52 ‘att “ 





Die aquimolekularen Lésungen verhalten sich auch 


bei der Starke. Wir konnten also eine vollkommene Parallelitat 





so wie 


zwischen der Adsorption des Jodes durch Starke und Kohle 
nachweisen. Diese Adsorptionen verhalten sich qualitativ ganz 
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Tabelle VII. 


Jodadsorptionsversuch mit Kohle. 
Aquimolekulare Alkohollésungen. 














sccehaas 








b e | 
a 25 ecem der ur-, Nach stattge- ‘ 
Menge wants Roa Verminidc- 
Monge der zu- |a-+b wurde spriinglichen | fundener Ad- Adsorbierte _ rung der 
der seubehim vumnetet KJ .J,-Lésung | sorption ver- 1M . Ad 
Kohle | &* ag verbrauchten | brauchten “27, ;N8e In AACBory- 
KJ .J,- mit “ ra is Millimolen tion in 
n Lésung so ccm 25 cem Lésung 0 
ia in ccm mae ot Ba8,0, eem Na,S,0, , 
m . 25 ecm BA KS 13,04 
»,00 25 dest. Wasser | 50,52 13,57 1,49 
O° 0 or ' 
‘i 9% 25 ccm 48°), on we 22,3'. P ae 
e * ina; 22/30 hee ia 
. ee 25 cem 74,9°), En RC 32,48 i : 
5,00 25 Athylalk. ) 50,52 80.88 0,76 a) 
ea . 25 cem 90,1° Bn F 39,89 q 
» 9! : ) D0.0% < 2 f 
00 st Propylalk. , 0,52 40,35 0,42 
so wie die Verdringung der Substanzen aus der Oberflache. 
fliissig-gasformig. 
Adsorption von Lauge. 
A. Durch Starke. 
Aus alkoholischen Lésungen adsorbiert Starke mehr Lauge 
als aus wisserigen. Es schien deswegen interessant, ob hier 
auch die gleichen Zusammenhiinge beobachtet werden kénnen. 
Zu den Versuchen wurde eine KOH-Lésung benutzt, 
sonst wurden die Versuche in derselben Weise angestellt, wie 
die vorigen. Die Resultate dieser Versuche sind in Tab. VIII 
zusam mengestellt. 
Tabelle VIFI. 
Die Adsorption von Lauge durch Starke. 
Isocapillare Alkohollésungen. 
b | | ne ip 
a '25 cem der ur-| Nach stattge- | . 
Menge ae | | Verminde- 
Mange der zu- Ja-+b wurde | eprianglichen | fundener Ad- Adsorbierte | rung der 
der KOH-Lésung | sorption ver- . 

Stirke | Sesetzten versetzt wunthiscesaladines eisai J.-Menge in | Adsorp- 
a | KOH- mit “+ , ; Millimolen _ tion in 
in ry sae /, com (25 cem Lésung, 0 
:icoe HCl cem HCl y 

= = a5... SS Se eS 

5,00 25 25 cem 
dest. Wasser 10,56 6,47 1,636 0 
5,00 25 25 com 70°), 
Methylalk. 10,56 5,95 1,844 + 21 
5,00 25 25 com 38°/, 
Athylalk. 10,56 5,41 | 2,060 + 35 
5,00 25 25 com 2,42°/, 











Isoamylalk. 10,56 6,91 1,460 
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Aus den obigen Versuchen ist ersichtlich, da hier die 
Reihenfolge nicht vollkommen dieselbe ist wie in den vorigen 
Versuchen. Amylalkohol zeigt eine minimale Hemmung der 
Adsorption, und zwischen den isocapillaren Lésungen ist die 
des Athylalkoholes die wirksamste. 

In Tab. [IX und X sind einige Untersuchungen mit sehr 
verdiinntem Methyl-, Athyl- und Propylalkohol zusammenge- 
stellt, aber bei diesen ist keine Hemmung der Adsorption zu 
beobachten, es konnte immer eine ganz minimale Foérderung 
der Adsorption beobachtet werden. 


Tabelle LX. 


Die Adsorption von Lauge durch Starke. 
Aquimolekulare Alkohollésungen. 





1 a me 25 cem po ur- va — 
Menge aly i sprunglichen | fundener - erie 
der , 9 a+b — KOH-Lésung | sorption ver- Pig mg 
Starke eKOH.. — verbrauchten —_ brauchten Stitlimol em 
in Lieang = /5 com 25 cem Lésung 7 More" 
g fon eee HCl | ecm HC] 
5,00 25 25 cem 
dest. Wasser 10,56 6,38 1,672 
5,00 25 25 com 1,69), 
Methylalk. 10,56 6,26 1,720 
5,00 25 25 cem 2,3°/, 
Athylalk. 10,56 6,38 1,692 
5,00 25 25 cem 3°, , 
Propylalk. 10,56 6,20 1,744 








Tabelle X. 


Die Adsorption von Lauge durch Starke. 
Aquimolekulare Alkohollésungen. 








| j 
a ine 25 ecm der ur-| Nach stattge- 
weee’| der zu- [a+b wurde] Syn tacnme | sorption ver,  Adsorbierte 
Starke on versetzt | verbrauchten | brauchten | Jp-Menge me 
4 - mit zs P 6 Millimolen 
in Lésung 5 ccm 25 cem Losung 
g agg HCl eem HCl 
5,00 25 * 25 ccm 
dest. Wasser 10,56 6,40 1,664 
5,00 25 25 cem 3,2°/, 
Methylalk. 10,56 6,24 1,728 
5,00 25 25 com 4,61°/, 
Athylalk. 10,56 6,21 1,740 
5,00 25 25cem 6,01° || 
Propylalk. | 10,56 6,25 1,724 
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In Tab. XI ist ein Versuch mit konzentrierteren Lésungen 
angegeben. Diese Reihe verhalt sich qualitativ ganz so, wie 
die mit Jod angestellten Versuche. Dagegen kénnen wir in 
der XII. Tabelle eine Versuchsreihe sehen, wo wir wieder eine 
Abweichung beobachten kénnen, indem Propylalkohol schwacher 
wirkt als Athylalkohol. Dieselbe Tatsache ist in der XIII. Ta- 
belle bei gleichprozentigen konzentrierteren Lésungen zu be- 
obachten. 


Tabelle XI. 


Die Adsorption der Lauge durch Starke. 
Reena Alkohollésungen. 














a m1 . los, ccm der ur- Nach alten 
Menge pn a a+b wurde spriinglichen | fundener Ad- | Adsorbierte 
der ccibenien! -wanentnt KOH-Lésung | sorption ver- | KOH-Menge 
Stirke OKOH. it | verbrauchten _brauchten in 
in Lésung “s | ™/, com 25 com Lésung| Millimolen 
g ey HCl eem HCl 
5,00 25 25 com ie 
dest. Wasser | 10,56 6,43 1,652 
5,00 25 25 cem 12°, | 
Methylalk. | 10,56 6,11 1,780 
5,00 25 25cem18,73°/, | 
Athylalk. | 10,56 5,67 | 1,956 
5,00 25 25eem22,54°/,) 
Propylalk. 10,56 5,54 2,008 








Tabelle XII. 


Die Adsorption von Lauge durch Starke. 
acaba ert. 


TE tata co 

















i a ae 25 ecm der ur! Nach statige: | | Pree 
e sprungiichen fundener - | sorbierte 
= ~ - Jab ns ’ ROH Léeune | sorption ver- KOH- — 
Stirke exOH. a | verbrauchten _ brauchten 
in | téeun ;  ®/, ecm 25 com Lésung Millimolen 
g in a | HCl com HCl | 
5,00 25 25 em | 
dest. Wasser 10,56 6,33 1,684 
5,00] 25 | 25 com 48%, | 
Methylalk. 10,56 5,56 | 2,000 
5,00 25 25cem74,94°/, | 
Athylalk. | 10,56 3,67 | 2,756 
5,00 25 25ceem90,15°/, | 
Propylalk. 10,56 4,05 2,604 
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Tabelle XIII. 
Die Adsorption der Lauge durch Starke. 
Gleichprozentige Alkohollésungen. 




















a a. » 25 cem der ur-, Nach stattge- | Verstiir- 
Menge res sd — = spriinglichen | fundener Ad- | Adsorbierte ene der 
der | vesetzten| versetzt | *OH-Lésung | sorpticn ver- | KOH-Menge eo : 
Starke e KOH. mit verbrauchten brauchten | In pe ee , 
in Lisune »/,cem (25 ccm Lésung, Millimolen e 
_* | in com Fern ee Pierce: ole : 

5,00 25 y 25 com 
dest. Wasser 10,56 6,84 1,488 
5,00 25 25 eem 70°/, : 
Methylalk. 10,56 5,99 1,828 18,6 
5,00 25 25 cem 70°/, 
Athylalk. 10,56 4,21 2,540 70,7 
5,00 25 25 cem 70°), 
Propylalk. | 10,56 4,70 | 2,844 57,6 
Bei der Adsorption der Lauge durch Starke kénnen wir 
nicht dieselben GesetzmaBigkeiten finden wie bei der Adsorption 
& I 
von J, durch Starke und Kohle, ebenso bei der Verdriingung 
| aus der Oberfliche fliissig-gasférmig. Vielleicht ist das dadurch 


verursacht, da die Lauge durch Starke nicht durch Adsorption, 





sondern durch Neutralisation gebunden wird, oder beide Vor- 
| gange finden zu gleicher Zeit statt. 


B. Durch Kohle. 
Man ist sehr wenig geneigt, die Kohle als eine Saure auf- 


zufassen, obwohl bei der Verkohlung organischer Substanz zuerst 


Tabelle XIV. 


Die Adsorption der Lauge durch Kobhle. 
Aquimolekulare Alkohollésungen. 




















a m2 * (25 cem der ur-| Nach stattge- ; 
Menge] dor a a+b warde| spriinglichen | fundener Ad- | Adsorbierte 
der | vcsetzten| versetzt  OH-Lésung | sorption ver- | KOH-Menge 
Starke exOH it _verbrauchten _brauchten ip 
in Lésuns - “/,cem $25 cem Lésung} Millimolen 
Me Fee HCl cem HCl 
. & aes A es ” dys 
5,00] 25 com 
dest. Wasser | 10,56 | 9,00 0,626 
5,00 25 25 ccm 48°/, 
Methylalk. | 10,56 8,18 0,952 
5,00] 25  |25eem74,94°/,| 
Athylalk. | 10,56 7,58 1,212 
5,00 25 25ceem90,15°/,| 
Propylalk. 10,56 8,93 0,652 
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hochmolekulare Sauren auftreten, und es wire ja demnach wohl 
denkbar, daB die Kohle sich als eine hochmolekulare Saure ver- 
halt, wie z. B. Gummi arabicum. 

Die Versuche mit den konzentrierten aquimolekularen L6- 
sungen haben gezeigt, daB Kohle sich ebenso verhalt wie Starke. 
Alle drei Alkohole férdern die Adsorption, aber Propylalkohol 
viel schwiacher als Methyl- und Athylalkohol, und Athylalkohol 
wirkt stirker als Methylalkohol. Diese Tatsache spricht dafiir, 
daB die Vorgange bei Kohle und Starke durch gleiche Ursachen her- 
vorgerufen werden. Aber man kann darum nicht entscheiden, ob 
diese Wirkung durch Adsorption oder durch Neutralisation her- 
vorgerufen wird. Es wird sich hierbei wahrscheinlich — wie 
das an anderer Stelle auseinandergesetzt wurde — um Uber- 
gangserscheinungen handeln. Dann kann die férdernde Wirkung 
als eine Resultante der die Hydrolyse zuriickdrangenden und 
der aus der Oberfliche verdrangenden Krifte aufgefaBt werden, 
wobei die Hydrolysen zuriickdriingende iiberwiegt. Anderer- 
seits tiberwiegt bei Propylalkohol die aus der Oberflache ver- 
dringende Kraft. 


Adsorption von Essigsaure. 
Durch Kohle. 
Tabelle XV. 


Die Adsorption von Essigséure durch Kohle 


Aquimolekulare Alkohollésungen. 



































mi. : (25 cem der ur-| Nach stattge- | iat. 
d nge i te ecealia spriinglichen | fundener Ad- | Adsorbierte d 
iD at a ® | Essigs.-Lésung! sorption ver- | Essigsiure- ade " 
= gprs og | verbrauchten | brauchten | Menge in ti cag 
7 tl ae: / ™/,cem |25 cem Lésung| Millimolen | “0? '® 
gee. KOH | ccm KOH 0 
Le piceoiittieta psa = 
25 + 25 ccm | 
dest. Wasser 36,95 | 4,97 13,19 0 
25 + 25cem 48°), 
Methylalk. 36,95 | 7,46 11,80 ae} 
25 + 25 com 
74,94"), | | 
Athylalk. 36,95 8,03 11,57 ek: 
25 + 25 com 
90,15°/, 
Propylalk. 36,95 9,48 10,99 | 16,8 








SNCT a. asa cienddeannensaaptahebemanaincne ee 
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Es wurde eine aquimolekulare Alkoholreihe untersucht, 
und es hat sich gezeigt, daB qualitativ dieselbe Reihenfolge 
zu beobachten ist, wie bei den Jodadsorptionsversuchen: je 
konzentrierter die Alkohollésungen sind, um so gréBer ist die 
Verdriingung. Diese Resultate stimmen mit denen von Mi- 
chaelis und Rona’) iiberein. 


Adsorption von Buttersiure. 


Durch Kohle. 
Buttersiure wird durch Kohle viel stirker adsorbiert als 
Essigsiure, wir konnten dieselbe Reihenfolge wie in dem vorigen 
Versuch beobachten. 


Tabelle XVI. 


Die Adsorption der Buttersiure durch Kohle. 


Aquimolekulare Lésungen. 





a 
Menge 


der 


Starke 


in 

g 
“5.00 
5,00 
5,00 


5,00 





b = 
25 ¢ "oe ae ° , ‘ 
Menge semuiiee fn oe Adsorbierte Verminde 
der zu- |a-+ b wurde Butters.-Lésg. | sorption ver- Buttersiure- rung der 
gesetzten| versetzt Celteatiaan | Waenaiiees | Menge in  Adsorp 
Butters. - mit a/, com an Lésung| Millimolen tion in 
Léeung | KOH cem KOH | ' 
in ccm Pee CS Ct ee Re Sa Oe ee 
25 25 ecm | 
dest. Wasser 19,55 1,21 7,536 0 
25 25 cem 48°), 
Methylalk. 19,55 1,83 7,088 3.1 
25 25eem74,94°/, 
Athylalk. | 19,55 3,05 6,600 10 
25 25eem90,15°/,)| 
Propylalk. 19,55 4,06 6,196 15,6 








Adsorption des Methylenblaus. 


Durch Starke. 

Es wurden je 5g Starke mit 25 com 0,02° jiger Methylen- 
blaulésung und mit 25 ccm dest. Wasser, bzw. 25 ccm 48°/,igem 
Methylalkohol, bzw. 74,0° ,igem Athylalkohol, bzw. 90,2°/,igem 
Propylalkohol versetzt. Diese Alkohollésungen sind aquimole- 
kular. Es konnte an der Farbe der Lésungen beobachtet 


a): ¢, 
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werden, daB je konzentrierter die zugesetzte Alkohollésung war, 
um so weniger von dem Methylenblau adsorbiert wurde. 

Aus allen diesen Versuchen geht also hervor, daB in jedem 
Falle, wenn eine Hemmung der Adsorption stattfindet, quali- 
tativ dieselben GesetzmaBigkeiten gelten wie bei der Ver- 
dringung aus der fliissig-gasformigen Oberfliche. Findet da- 
gegen eine Férderung der Adsorption durch Alkoholzusatz 
statt, so sind diese GesetzmaBigkeiten nicht giiltig, obwohl 
man auch in diesem Falle manche Ahnlichkeiten mit diesen 
Gesetzen finden kann. 


























Kolloidchemisches zur Hiartebestimmung des Wassers. 


Von 
L. Berczeller. 


(Aus dem physiologischen Institute der Universitat Budapest. Direktor: 
Franz Tang.) 


(Eingegangen am 5. Juni 1917.) 


Die gebriauchlichste Methode, die Harte des Wassers zu 
bestimmen, beruht darauf, daB man so lange Seifenlésung zu- 
setzt, bis die Mischung schiumt. Erklart wird die Reaktion 
so, daB die im Wasser vorhandenen Calcium- und Magnesium- 
salze die Fettsiuren fallen, weil sie mit diesen unldsliche Ver- 
bindungen eingehen, wahrend die Alkalisalze der Fettsduren 
léslich sind. Solange die Seifen ausgefallt werden, schiumt 
die Lésung nicht, sind diese Alkalisalze im Uberschu8 vor- 
handen, so schiumt die Lésung. 


1. 


Man hat bei diesem Vorgang sehr viele Einzelheiten be- 
obachtet, die alle bei dieser Analyse beriicksichtigt werden 
miissen, sonst gehen die Analysen nicht. So vor allem das 
Schiumen, das fiir den Chemiker bis in die allerjiingste Zeit 
kein Interesse geboten hat. Gegenwartig sind diese Erschei- 
nungen Gegenstand eines erhdhten Interesses geworden, man 
hat manche diesbeziigliche Erscheinungen untersucht, und da- 
durch kénnen wir auch vieles erkléren, was seit mehr als 
70 Jahren einfach ein empirisches Rezept war. 

Im allgemeinen schéumen nur Filiissigkeiten, die eine 
kleine Oberflachenspannung besitzen’). 


1) Niaheres siehe bei Freundlich, Capillarchemie, S. 302. 
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Aber unter solchen Fliissigkeiten auch nur die, welche 
daneben etwas zah und auch wenig fliichtig sind. Deswegen 
schiumen reine Fliissigkeiten nicht, da diese drei Eigenschaften 
nicht zusammen vorkommen. Nur Lésungen bilden Schaum, 
darunter besonders solche, die in der Oberflaiche feste Haut- 
chen bilden (Seifen, Eiwei8kérper, Peptone, Farbstoffe). 

Es spielt also die Oberflichenspannung der Lésungen eine 
groBe Rolle bei der Bildung des Schaumes. Deswegen habe 
ich die Wirkung von Ca‘’- und Mg’’-Salzen, vergleichend mit 
der anderer Salze, auf die Oberfliichenspannung der Seifen- 
lésungen untersucht und mit den Ergebnissen der Hirte- 
bestimmungen verglichen. 

Ich muB erwaihnen, da8 hieriiber schon einige Versuche 
von Traube’), und iiber der Laugenwirkung auf die Ober- 
flachenspannung auch von Bottazzi*) vorliegen. Sie haben 
nachgewiesen, da die Oberflachenspannung der Seifenlésungen 
durch Zusatz von Lauge stark erniedrigt wird. Um diese Wir- 
kung mit den folgenden Beobachtungen besser vergleichen- zu 
kénnen, habe ich einige von mir angestellte Versuche in der 
folgenden Tabelle angegeben. © 


Tabelle I’). 


Die Verinderung der Oberflaichenspannung von Seifen- 
lésungen auf Zusatz von Lauge. 


























Tropfen- Tropfen- 
Kal. oleat. zahl der Natr. stearat. zahl der 
Lésung Lésung 
5 cem 0,03°/9 Kal.-Oleat- 5 cem gesittigte wisserige 
SONNE. Giicese 45,70 Lésung von Natr.stearat.| 53,00 
+ 0,1 com */,-KOH. . .} 68,0 + 0,1 com */,-KOH. . .| 77,60 
+ 0,3 cem ®/,-KOH. . .| 67,0 + 0,3 com */,-KOH. . .}| 7&0 


Besonders ausgepragt ist die Wirkung bei Kal. oleat.- 
(ebenso bei Natr. oleat.-)Lésungen. Die Wirkung der Lauge ist 


1) Traube, Kolloidchem. Beihefte, 3. 

*) Bottazzi, Rend. dell’ Acc. dei Lincei 1912. 

*) Die Messungen wurden bei Zimmertemperatur mit dem Traube- 
schen Stalagmometer ausgefiihrt. (Die Tropfenzahl des Wassers war bei 


meinem Stalagmometer 43,8.) Die benutzten Seifen waren Mercksche 
Praparate. 
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bei Palmitatlésungen schon viel kleiner, Palmitatseifen lésen 
sich aber im Wasser auch viel weniger. 

Dieses Verhalten der Seifenlésungen wurde eigentlich schon 
bei den Hiartebestimmungen benutzt. Wilson!) hatte nimlich 
auf Veranlassung von Liebig zu dem Wasser eine Natrium- 
carbonatlésung zugesetzt. Dadurch wird die Oberflichen- 
spannung der zugesetzten Seifenlésung kleiner; es fangt friher 
an zu schiumen (wenn noch weniger Seife zugesetzt ist). Des- 
halb hat auch Winkler bei dieser Bestimmung mit alkalischer 
Lésung gearbeitet. 

2. 

GréBere Mengen von freier Kohlensiure stéren bei der 
Bestimmung, schon deswegen schien es interessant, die Wir- 
kung der Kohlenséure auf Seifenlésungen zu untersuchen. 

Wenn man in eine wasserige Kaliumoleat-Lésung Kohlen- 
siure einleitet, kann man beobachten, daB die Lésung triiber 
wird; bei diesem Vorgange wird die Oberflachenspannung der 
Lésung sehr stark vergréBert, wie es die Zahlen der folgenden 
Tabelle zeigen. 











Tabelle II. 
Die Wirkung von CO, auf die Oberflichenspannung von 
Seifenlésungen. 
Tropfen-|] Baa ; Tropfen- 
Kal. oleat. zahl der Natr. stearat. zahl der 
Lieang Lésung 
Gesattigte wasserige és 
5 cem 0,03°/, Kal. oleat. sung von Natr. stearat. 

+ 0,3 ceom"/,-KOH . .]| 67,00 + 0,3 cem"/,-KOH .]| 78,0 
Mit CO, gesittigt . . .| 47,00 |] Mit CO, gesiittigt <r 49.6 
0,2°/, Kal. oleat.-Lésung Nach Durchleiten von Luft 

ae ht ne er oar aaa 95,0 (10 Min. lang) . 47,8 

Nach Durchleiten von Luft 
Mit CO, gesittigt. . . 57,0 (1 Stunde lang) ...] 46,8 


Es wird 10 Min. lang Luft 
(CO,-frei) durchgeleitet | 62,8 - 
Es wird 30 Min. lang Luft 
(CO,-frei) durchgeleitet | 68,2 
Es wird 1 Std. lang Luft 
(CO,-frei) durchgeleitet | 72,4 — 











Ebenso verhalten sich auch die Palmitatlésungen. Wenn 
man Jetzt die Kohlensiure — wenigstens zum Teil — austreibt, 


) Die Angaben betreffs der Hartebestimmung des Wassers sind 
nach Becknitz ,MaBanalyse“ zitiert. 
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dann wird die Oberflachenspannung der Kaliumoleat-Lésungen 
wieder kleiner, sie erreicht aber die der urspriinglichen Lésung 
nicht mehr. Bei den Palmitatlésungen konnte man eine Um- 
kehrung iiberhaupt nicht erreichen. 

Ich habe diese Wirkung der Kohlenséure auch auf Na- 
triumglykocholat-Lésungen gepriift. Die Glykocholsaure er- 
niedrigt die Oberflachenspannung stirker als das Salz, durch 
Kohlensaure wird die Siure freigemacht, die Oberflachenspannung 
wird niedriger, durch Austreiben der Kohlensaéure durch Luft 
wird die Oberflichenspannung wieder die urspriingliche. Beim 
Einleiten der Kohlensiure wird die Lésung nicht getribt. 


Tabelle UI. 


Die Wirkung von CO, auf die Oberflachenspannung von 
Natriumglykocholatlésungen. 








Tropfenzahl 


Natriumglykocholat der Lésung 








1: 2500 Natriumglykocholat 49,40 
Mit CO, gesittigt 61,40 
Nach nochmaligem Einleiten von CO, 61,50 - 
Nach Durchleiten von Luft (10 Min. lang) 49,60 


Diese Beobachtungen haben ein gewisses kolloidchemisches 





Interesse. Bei den kleinsten Teilchen, beim Glykocholat, kann 
die Reaktion vollkommen und schnell umgekehrt werden. Bei 
der Bildung einer gréber dispersen Lésung, bei der Kalium- 
oleatlésung verliuft die Reaktion schon nicht vollkommen 
umkehrbar. Und bei der Ausscheidung eines groben Nieder- 
schlags — bei der Kaliumpalmitatlésung — ist die Reaktion 
schon praktisch nicht mehr umkehrbar. 
3. 

Manche beniitzen alkoholische Seifenlésungen zu der Ana- 
lyse; mehr wurden wisserige Lésungen empfohlen, ebenfalls 
deswegen, weil diese besser schiumen. Es ist bekannt, daB in 
Lésungsmitteln, die eine kleinere Oberflichenspannung besitzen, 
die oberflachenspannungserniedrigende Wirkung der Substanzen 
viel kleiner ist als in solchen, dée eine gréBere Oberflachen- 
spannung besitzen. So wirkt Alkohol schon in sehr verdiinnten 
wasserigen Lésungen sehr stark vergréBernd auf die Oberflachen- 
spannung von Seifenlésungen. Einige diesbeziigliche Daten sind 
in der folgenden Tabelle angefiihrt. 











E Ea ze : — 9 GRE Reena me aOR SY —_ ——s 7 te menial 
ERAGON 2 ie See ee Oe cS iret a ren pane teh” AOTC REN AEE I 2 wae aE RE ROA EE EU 


See eT 





Kolloidchemisches zur Hiartebestimmung des Wassers. 153 


Tabelle IV. 





| 
| 
| 
| 
| 
| 


Tropfen- 
zah] der | 
Lésung 


5 com 0,029), alk. K. 


£ 7 
Oleat-Lisung 5 cem dest. Wasser 


Tropfen- | 
zahl der | 
Lésung | 
| zen der | 
Tropfen- 
zahlen 


| Differen- | 
oc 


! 


+(com 28°), Athylalk. | 52,0 |4+0cem 28°), Athylalk. 
ie ; 588 [+1 - % 

+2. ‘ 62,4 [42 - 

+4 + ” 65,4 [+44 » 


Aad vag 
a 
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Wie aus der Tabelle ersichtlich ist, erniedrigt die Seife 
die Oberflichenspannung einer 11°/, igen wiasserigen Alkohol- 
lésung schon ganz minimal, obwohl sie die des Wassers 
sehr stark herabsetzt. Diese Wirkung des Alkohols kann 
nach Quincke damit erklirt werden, daB Alkohol die ober- 
flichenaktive Substanz aus der Oberflache verdrangt. Ebenso 
wirken, wie das ja bekannt ist, andere Substanzen auch, welche 
die Oberflichenspannung erniedrigen. Z. B. durch Ather- 
dampfe werden die Schiume von Seifenlésungen vernichtet 


(ebenso von EiweiBlésungen usw.), das zeigt uns wieder ein- 
mal den Zusammenhang zwischen oberflichenspannungsernie- 
drigender und schaumbildender Fahigkeit der Lésungen. 


4. 


Nachdem wir jetzt die Veranderungen der Oberflichen- 
spannung der Seifenlésungen kennen lernten, die bei den Hiarte- 
bestimmungen eine Rolle spielen, weil man verschieden bereitete 
Seifenlésungen benutzte, gehen wir jetzt zu der Einwirkung der 
Ca"- und Mg’-Salze auf die Seifenlésungen iiber. 

Es wurde eine 0,02°/,ige Kaliumoleatlésung benutzt. 
In dieser Konzentration erniedrigt schon die neutrale Seifen- 
lésung nur ganz minimal die Oberflaichenspannung des Wassers. 
Wenn man aber die Lésung mit etwas Lauge versetzt, dann 
bekommt man noch immer eine sehr starke Oberflaichenspan- 
nungserniedrigung. Wenn ich diese Lésungen mit ganz ver- 
diinnten Ca”- und Mg’-Salzlésungen versetzt habe, konnte ich 
eine sehr starke VergréBerung der Oberflichenspannung be- 
obachten, wie das aus der folgenden Tabelle ersichtlich ist. 

Wenn 5 cem der Seifenlosung mit 0,1 emm %/,,, Mg’- 
oder Ca’-Salz versetzt wurden, hat sich die Oberflachenspan- 


fung um 9 Tropfen vergréBert. Also wurde diese Lésung 
Biochemische Zeitschrift Band 84. 11 
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Tabelle V. 














Tropfenzah! 

Se Mery Co sd der Lésung 
5 ecm 0,02 °/, Kaliumoleatlésung - at iy Sadat cal n 44,8 
5 com + 0,1 com ?/,KOH ...... 62,2 
+ 0,1 com "/, 69° Ca NO,) 53,4 
+05 » 46,8 
5 ecm 0,02°/, Kaliumoleatlisung. ........ 44,8 
Sep: Ae Oe ee ORO oe oe ee 62,0 
“ - + 0,1 com »/ 100M gNO, 52,8 
+05 + 46,2 

® sooo 2uf Mg und das verursacht diese kolossale Oberflichen- 


spannungsvergroBerung (das entspricht einem Gehalt von */, 50, 
mg Mg in einem ccm Fliissigkeit). Die VergréRerung der Ober- 
flichenspannung durch Aquivalente Mengen von Ca” und Mg” 
sind ungefahr gleich (wie man das auch bei der Hartebestim- 
mung beobachtet hat). 
In der folgenden Tabelle ist die Wirkung von gesittigten 
wiisserigen Lésungen von CaCO, angefiihrt, man kann sehen, 
wie vollkommen genau gleich zwei getrennt und auf verschie- 
denem Wege bereitete Losungen gegen Seifenlésungen reagierten. 
Die eine Lésung wurde heiB, die andere kalt gesiittigt. 


Tabelle VI. 


























Tropfenzahl 

SM Sat OER aR IEP SLT NR _ der [Seung 
5 eem 0,02 %/, Kaliumoleatléeung - Sty ee ar pa: 44,8 
ae NIE dcx) ees a ve a ws 61,8 
+ 0,1 ccm geatitigne wiiss. ata, -Lésg. (kalt) 59,4 
+ 03 ” 53,6 
+06 - " ” 48,6 

5 eem 0,02°/, Kaliumoleatlésung + 0,1 com */,-KOH . 

+ 0,1 com heiB gesittigte CaCo,-Losung ... . 59,2 


Somit ist es bewiesen, daB bei der Hartebestimmung die 
Ca”- und Mg’-Salze durch die OberflachenspannungsvergréBerung 
wirken. Aber wir kénnen die Frage noch weiter in ihren 
Einzelheiten verfolgen. Man hat angegeben, daB die Mg’-Salze 
etwas langsamer als die Ca’-Salze reagieren. Ich konnte in 
sehr vielen Fallen beobachten, daB die Oberflichenspannung 
der Lésungen auf Zusatz von Mg’-Salzen nicht auf einmal 
konstant wurde, sondern mit der Zeit wuchs. Es soll ein Bei- 
spiel erwaihnt werden: Eine 0,04°/,-Natriumoleat-Lésung wurde 
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mit 1 ccm "/,-KOH versetzt. Sie ergab die Tropfenzahl 80,5, 
auf Zusatz von 0,1 com "/,9-MgNO, sank die Tropfenzahl 
zuerst ganz minimal, sie wurde 80,4, bei der nachsten Messung 
(ungefahr nach 3 Minuten) wurde sie 78,4. Und in Intervallen 
von je 3 Minuten gemessen, habe ich 77,4, 77,7, 77,0 Tropfen 
bekommen. 

Diese Erscheinung verursacht auch das, was einige Forscher 
als eine stérende Wirkung der Magnesiumsalze bei der Harte- 
bestimmung beobachtet haben. Campbell beobachtete es zu- 
erst, dab, obwohl Magnesiumsulfat allein eine ebenso starke 
Wirkung besitzt, es in gemeinschaftlichen Lésungen mit Kalk- 
salzen weniger wirkt. 

Nach ihm haben auch andere Forscher diese Erscheinung 
beobachtet. Faust und Knauer konnten das nicht bestitigen, 
und sie erklarten die vorher beschriebenen Beobachtungen da- 
mit, daB der in Gegenwart von Mg-Salzen sich zuerst bildende 
Schaum nicht bestaindig ist, was dem vorher beschriebenen 
zeitlichen Wachsen der Oberflichenspannung entspricht. 

Ich habe die Wirkung von Gemischen von Mg’- und Ca’- 
Salzen auf die Oberflachenspannungen von Seifenlésungen unter- 
sucht und habe beobachtet, daB sie sich genau — wie das die 
Messungsmethode zu bestimmen erlaubt — addieren. 

Diese Ergebnisse lassen es hoffen, daB man eine Methode 
der Hartebestimmung auf Grund der Bestimmung der Ober- 
tlichenspannung ausarbeiten kann. Ebenso fiir andere Ca’- 
und Mg™-Bestimmungen. Das ware besonders fiir die Physio- 
logie wichtig, da es ja bekannt ist, daB in den tierischen 
Fliissigkeiten ganz minimale Spuren von diesen Substanzen eine 
sehr wichtige Rolle spielen. Die Menge von diesen Ionen ist 
aber so klein, daB wir sie in solchen Quantitaten, wie z. B. im 
Versuch am Menschenblut zu Gebote steht, sogar mit den 
feinsten mikrochemischen Analysen, die in den letzten Jahren 
besonders von Emich ausgearbeitet wurden, nicht bestimmen 
kénnen. 


BT? 
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Ober die Ultrafiltration iibersittigter Lésungen. 
Von 
L, Berezeller. 


(Aus dem physiologischen Institut der Universitat Budapest. Direktor 
Prof. Franz Tangl.) 


(Eingegangen am 6. Juni 1917.) 


Bei meinen Untersuchungen iiber die Alkaloide habe ich 
aus dem Verhalten der mit Alkali versetzten Alkaloidsalz- 
lésungen den SchluB gezogen, dai diese Lésungen kolloid sind. 
Die ultramikroskopischen Untersuchungen von Traube und 
Onodera') haben das direkt nachgewiesen. In diesen Fiillen 
handelt es sich um iibersittigte Alkaloidbaselésungen; es war 
schon aus dieser Tatsache an einen Zusammenhang zwischen 
Kolloidzustand und Ubersittigung der Lésungen zu denken. 

Eine ganz ahnliche Erscheinung wurde auch von Zsig- 
mondy’) beobachtet. Er fand, daB bei der Fallung des BaSO, 
ein bedeutender Teil desselben in kolloider Lésung bleibt, und 
man kann eine vollstindige Fiallung dieser kolloiden Lésung 
nur in 24 Stunden erreichen, wie dies in der Analyse bei der 
Fallung des BaSO, auch beriicksichtigt wird. 

Die dritte hierher gehérende Beobachtung stammt von 
Bechhold und Ziegler*). Sie haben nachgewiesen, daB frisch 
bereitete — tibersittigte —- Lésungen der Harnsaure nur zum Teil 
durch ein Ultrafilter passieren. Die Harnsaéure ist zum Teil 
in kolloidaler Lésung. - 

Diese Erscheinungen haben es nahegelegt. daB zwischen © 
iibersattigten Lésungen und kolloiden eine enge Beziehung be- 
steht, niamlich da8 die iibersattigten Lésungen kolloid sind‘). 

Ich habe mir die Aufgabe gestellt, die Frage naher zu 

1) Traube und Onodera, Int. Zeitschr. f. physikal.-chem. Biol. 1. 

*) Zsigmondy, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 1912. 

5) Bechhold und Ziegler, Klin. Zeitschr. 64, 471. 

*) Bei meinen Untersuchungen ,Uber die Diffusion in die Ober- 
fliche“ verhielten sich schon die gesattigten Lésungen des Thymols, Cam- 
phers den Kolloiden ahnlich. 





























L. Berezeller: Ultrafiltration iibersattigter Lisungen. 157 


untersuchen, und zwar in der Weise, wie das auch Zsigmondy 
und Bechhold taten, daB ich iibersittigte Losungen ultra- 
filtrierte und nachher den Gehalt der Lésung bestimmte. Die 
Ultrafiltration geschah mit einer nutschendhnlichen Einrichtung 
mittels der Wasserstrahlpumpe. Es wurden die Ultrafilter 
(Schleicher und Schiill) nach Bechhold benutzt. Zunachst 
habe ich die wasserigen Loésungen einiger Substanzen: Thymol, 
Menthol, a-Naphthol untersucht, von denen bekannt ist, daB 
sie sehr bestindige iibersattigte Losungen bilden. Der Gehalt 
der Lésungen wurde mittels der Oberflichenspannung bestimmt. 
Es handelte sich nur darum, zu bestimmen, ob die Lésungen 
gesittigt, ibersittigt oder nicht gesittigt sind. Die Messung 
der Oberflachenspannung wurde bei Zimmertemperatur mit dem 
Traubeschen Stalagmometer ausgefiihrt. (Die Tropfenzahl des 
destillierten Wassers in dem benutzten Stalagmometer war bei 
Zimmertemperatur 43,8.) 


I. Menthol. 

Es wurde eine gesittigte wisserige Losung bereitet. (Tropfen- 
zahl 70,0.) Diese wurde durch ein */,°/,igen Kollodiumfilter 
filtriert. Das Ultrafiltrat besaB die Tropfenzahl 70,0. Es wurde 
also nichts (merklich) von dem Filtermaterial adsorbiert. Wenn 
ich die Fliissigkeit durch Ultrafiltration auf den fiinften Teil 
konzentrierte, dann besaB die am Filter zuriickbleibende Fliissig- 
keit die Tropfenzahl 71,0. Sie wurde also etwas konzentriert. 
Die Loésung enthielt demnach etwas kolloid geléste Substanz. 
Die Herstellung von gesittigten Lésungen von Menthol stéBt 
auf groBe Schwierigkeiten, denn es ist fast unméglich, die Uber- 
sittigung vollkommen aufzuheben, und es ist nicht ausgeschlossen, 
daB auch in diesem Falle die Lésung etwas iibersittigt war. 

Den zweiten Versuch habe ich mit einer stark iibersittigten 
Lésung, Tropfenzahl 79,1, angestellt. Das Ultrafiltrat hatte die 
Tropfenzahl 70,3. Es wurde in mehreren Portionen gemessen. 

Wenn auch nun dieses Ultrafiltrat nochmals filtriert wurde, hat 
sich die Oberflachenspannung dabei nicht verindert. (Sie war 70,4.) 

Es besteht also die Wirkung des Ultrafilters nur 
darin, daB es die kolloiden Teilchen zuriickhalt und 
nicht in einer Adsorption. Das Ultrafiltrat besitzt die Ober- 
flaichenspannung der gesittigten wisserigen Menthollésung. Der 











winape may S wo indie nach a coeae a tee 


ee ree 
Te LE 





deinen ameter somites eee 





158 L. Berczeller: 


iibersattigte Teil wird vollkommen zuriickgehalten. Dieser Tei! 
ist in diesem Falle schon sehr groB. Ich suchte auch die Kon- 
zentrierung der nicht durchgehenden Fliissigkeit nachzuweisen. 
sie war in diesem Falle sehr minimal. (Die Lésung besaB die 
Tropfenzahl 79,4.) Denn das Menthol ist zum grofen Teil aus- 
gefallen. Mit diesem Versuche ist also bewiesen, da® der iiber- 
saittigte Anteil der Menthollésung kolloid ist, da es schon 
durch ein ziemlich durchlissiges Filter nicht durchgeht. 


Il. Thymol. 

Thymol wurde in derselben Weise untersucht wie Menthol. 
Die gesittigte waisserige Thymollésung besaB die Tropfenzahl 70,4. 

Im ersten Versuche wurde eine iibersittigte Lésung von 
der Tropfenzahl 78,6 zur Ultrafiltration benutzt. Die iiber- 
sittigte Losung war ganz triib, aber selbst nach 24 Stunden 
war kein Thymol aus der Lésung ausgefallen. Das Ultrafiltrat 
war vollkommen klar und besaB die Tropfenzahl der gesattigten 
wasserigen Thymollésung, nimlich 70,4. Es wurde wieder der 
iibersattigte Anteil des Thymols durch das Ultrafilter zuriick- 
gehalten, aber wegen beginnender Krystallisation konnte ich 
die Konzentrierung der zuriickbleibenden Lésungen nicht nach- 
weisen. Sie besaB die Tropfenzahl 77,4. Diese ist kleiner als 
die der iibersittigten Lésung. 

Im zweiten Versuch benutzte ich eine iibersittigte Losung 
von der Tropfenzahl 79,6. Das Ultrafiltrat hatte die Tropfenzahl 
70,6 und die konzentrierte Lésung 79,4 ; dabei hat die urspriingliche 
iibersattigte Lésung ihre Tropfenzah] auf 79,0 vermindert. 

Allerdings ist auch hier die Zunahme der Tropfenzahi sehr 
klein. Andererseits sehen wir aber wieder sehr schon, daB durch das 
Ultrafilter nur der gesittigte Anteil der Lésung durchgeht, dagegen 
werden die Ubersittigung bildenden Teilchen zuriickgeHalten. 


Ill. Naphthol. 

Die gesattigte wisserige a-Naphthollésung hatte die Tropfen- 
zahl 53,3. Es wurde zur Ultrafiltration eine iibersattigte Losung 
mit der Tropfenzahl von 57,4 benutzt. Vom Ultrafiltrat wurden 
nacheinander je 6,3 ccm aufgefangen, und diese zeigten nach- 
einander folgend die Tropfenzah] 56,3, 56,4, 56,6. In diesem 
Falle wurde also nur ganz wenig von dem Filter zuriickge- 
halten. Deshalb habe ich mit einem dichteren Filter den Ver- 
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such angestellt (41,2°/,). Und es hat sich tatsichlich gezeigt. 
daB durch dieses nur die gesittigte Lésung durchging. Die 
Filtrate zeigten die folgenden Tropfenzahlen: 


Teil Menge Tropfenzah!| 
des Filtrates 

1. 6,5 cem 51,0 

2. 6,5 » 52,8 

3. 7,0 - 53,4 

4. 9,0 + 53,6 


In diesem Falle spielt also die Adsorption des Filtermate- 
rials schon eine ziemlich groBe Rolle. Deswegen erhalten wir 
in den beiden ersten Filtraten eine etwas verdiinntere Lésung 
als die gesiittigte. Das 3. und 4. Filtrat besitzen aber die- 
selbe Tropfenzahl wie die gesittigte wisserige Losung. 

In diesem Versuch sehen wir wieder, daB der iibersattigte 
Anteil der Lésung durch das Ultrafilter zuriickgehalten werden 
kann, aber man mu verschieden dichte Filter nehmen, denn 
die TeilchengréBe kann in den verschiedenen Lésungen sehr 
verschieden grof} sein. «-Naphthol enthalt in tbersattigter Lo- 
sung viel kleinere Teilchen als Menthol und Thymol. 

Mit diesen Versuchen ist es bewiesen, dai durch Ultra- 
filtration aus iibersittigten Lésungen die gesattigte herstellbar 
ist. Damit beobachten wir noch einen Parallelismus zwischen 
kolloiden und iibersittigten krystalloiden Losungen. Wegen 
der Unbestindigkeit beider hat man sie ja schon Ofters mit- 
einander verglichen. Man kénnte aber gegen diese Versuche 
einwenden, da8 nur zufillige ihnliche Vorgange bei den beiden 
Arten der Ultrafiltration vorgetiuscht werden und daf es sich 
bei der Ultrafiltration der iibersattigten Lésungen nur um eine 
Auslésung der Krystallisation handelt. Dagegen spricht aber, 
dafi nicht aus allen gesittigten Lésungen «-Naphthol mit einem 
weniger dichten Filter die gesittigte Loésung herzustellen ge- 
lungen ist. sondern nur durch einen dichteren. Also kann es 
sich nicht nur um die Auslésung der Krystallisation handeln. 
In den verschiedenen iibersittigten Lésungen wird die Teilchen- 
gréBe der gelésten Substanz von Fall zu Fall verschieden sein, 
wie das bei den kolloiden Lésungen beobachtet wurde. 

Mit der Ultrafiltration der iibersittigten Lésungen krystal- 
loider Substanzen ist ein neuer Beweis fiir die Analogie zwischen 
iibersattigten und kolloiden Lésungen erbracht. 




















Uber Farbe und Dispersititsgrad. 


Von 
L. Berezeller. 


(Aus dem physiologischen Institut der Universitat Budapest. 
Direktor: Franz Tangl.) 


(Hingegangen am 5. Juni 1917.) 


Die Untersuchungen von W. Ostwald’) haben gezeigt, da& 
bei den kolloiden Metallésungen zwischen der Dispersitaét und 
Farbe ein Zusammenhang besteht: grébere Teilchen absorbieren 
das langwelligere Licht, kleinere die kurzwelligeren Strahlen. von 
Svedberg konnte dann zeigen, daB dadurch eigentlich eine 
Briicke geschlagen ist zwischen den nichtkolloiden und kolloid- 
dispersen Teilchen. So beobachtete er zum Beispiel beim Gold 
einen fast stetig nachweisbaren Ubergang zwischen der Farbe 
der kolloiden und krystalloiden, ionisierten Lésungen. 

Es liegen aber auch schon Untersuchungen mit anderen 
kolloiden Lésungen vor, nicht nur mit der der Metalle. Harri- 
son*) hat zuerst darauf aufmerksam gemacht, daB die Farbe 
sich bei der Jodreaktion der Starke und der Dextrine in der- 
selben Weise verandert wie bei den kolloiden Goldlésungen. 
Die gréBere Teilchen enthaltenden Stiarkelésungen reagieren 
blau, die kleineren — die Dextrinlésungen — rot, danni“gelblich. 
Dadurch konnte er auch die Verinderungen der Farbe der 
Jodstiirkereaktion auf verschiedene Zusitze erkliren. Durch 
diese Untersuchungen ist es auch entschieden, daB nicht etwa 
die Metallnatur der kolloiden Metallésungen eine Rolle spielt. 
Diese Farbenerscheinungen kommen aber nicht bei allen Sub- 
stanzen kolloiden Zustandes vor. Es mu8 also auch noch etwas 








1) W. Ostwald, Kolloidchem. Beihefte 2, Heft 12. | 
*) Harrison, Kolloidchem. Zeitschr. 10, 45. 
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anderes eine Rolle spielen als die TeilchengréBe. Man hat an 
die Form der Teilchen usw. gedacht. Die Frage steht noch 
offen. W. Ostwald hat die hierher gehérigen Farbenreak- 
tionen der kolloiden Metallésungen zusammengestellt. Auber 
diesen zeigen aber auch nicht kolloide anorganische Metall- 
lésungen sehr viele ahnliche Erscheinungen. Ich habe eine 
Reihe von diesen Reaktionen, die besonders ein physiologisches 
Interesse besitzen, im folgenden zusammengefaBt. Meine Arbeit 
macht keinen Anspruch auf vollstandige Aufzihlung der hier- 
her gehérigen Erscheinungen, denn das wire vielleicht heute 
unmoglich. Sie will ein Beitrag zu einer solchen Zusammen- 
fassung sein. So kann man hoffen, die Frage lésen zu kénnen, 
welche Faktoren noch eine Rolle beim Zustandekommen ahn- 
licher Farbenreaktionen spielen. 


1. Lanthanhydroxyd. 


Man hat beobachtet, daB aus Lanthanacetat mit Ammoniak 
niedergeschlagenes Lanthanhydroxyd sich mit "/,-Lésung blau 
farbt. Bilz’) suchte nachzuweisen, daB dies eine Adsorptions- 
verbindung von Lanthanhydroxyd und Jod ist. 

Ich konnte zuerst nach den gegebenen Vorschriften keine 
blaue Adsorptionsverbindung erhalten, es farbte sich das Lan- 
thanhydroxyd mit Jod immer rotlich bis rot, wenn das Lan- 
thanhydroxyd frisch bereitet war. Lanthanhydroxyd, das einige 
Tage gestanden hat, farbte sich mit Jod schén blau. Und 
ebenso verhielt sich Lanthanhydroxyd, das gekocht wurde. Nach 
dem Abkiihlen (nach einige Minuten dauerndem Kochen) farbte 
es sich mit Jod schén blau. 

Diese Erscheinung kann damit erklirt werden, daB beim 
Stehen die Teilchen des Lanthanhydroxyds gréBer wurden. 
Dieses GréBerwerden der Teilchen konnte durch das Kochen 
beschleunigt werden. Und ebenso wie die gréBeren Teilchen 
der Starke sich mit Jod blau farbten, farbten sich die gréBeren 
Teilchen des Lanthanhydroxyds blau. Umgekehrt fiarben sich 
die kleineren Dextrinteilchen rot, ebenso auch die kleineren 
Lanthanhydroxyd-Teilchen. 

Nach dem Vorhergesagten ist also die Analogie zwischen 


1) Bilz, Berichte der deutsch. chem. Ges. 41, 3371. 











LS eee 





ee eae a) aN aracmate ae NS? a eee a6 ss eee . CRE Re EE PNET mE TES or 





162 L. Berczeller: 


der Jodstirke- (bzw. Joddextrin-) Reaktion und Jod-Lanthan- 
hydroxyd-Reaktion noch gré8er, als bisher angenommen wurde. 


2. Kupferverbindungen. 

Sehr viele Kupferverbindungen geben sehr schéne Farben- 
reaktionen, die auch sehr viel Ahnlichkeit mit den Farben der 
kolloiden Metalle aufweisen. Darauf hat schon in einigen 
Fallen W. Ostwald aufmerksam gemacht. Aber besonders 
unter den in so groBer Menge vorhandenen sogenannten ,,kom- 
plexen Verbindungen“ der Kupfersalze finden wir Beispiele. 
die hierher gehéren. 

Diese ,komplexen Verbindungen“ der Kupfersalze haben 
auch in anderer Hinsicht groBes Interesse fiir die Kolloidchemie, 
indem namlich eine Reihe von Verbindungen von den Krystal- 
loiden zu den Kolloiden hiniiberfiihren. Graham konnte schon 
zeigen, da die Kupferhydroxyd-Saccharose Komplexe kolloider 
Natur sind, andererseits sind die in vielen Hinsichten ganz 
analogen Komplexe von Kupferhydroxyd und Ammoniak- 
krystalloid, und zwischen diesen beiden Grenzen liegen die 
Uberginge in den Komplexen des Kupferhydroxyd und 
Glycerin, Seignettesalz, Mannit usw. Obwohl diese Komplexe 
von sehr verschiedener TeilchengréBe sind, beobachten wir 
doch nicht die vorher erwihnte Regelmafigkeit der Farbung’). 

Bei den ganz ahnlichen Komplexen des Kupferhydroxyds 
mit Eiwei8 und Pepton finden wir andererseits diese GesetzmaBig- 
keit. Bekanntlich gibt EiweiB8 eine violette, Pepton eine rote 
oder rétliche Biuretreaktion. Die groBeren Teilchen absorbieren 
also hier wieder die langwelligen Lichtstrahlen. Dieselben 
Farbenténe kann man auch mit dem aus Harnstoff dargestellten 
Biuret erreichen. Wenn man den Harnstoff eine kiirzere Zeit 
erhitzt, bekommt man eine violette, wenn man ihn langer 
erhitzt, eine rote Lésung mit Kupferhydroxyd’). 

Sowohl in der aus Harnstoff dargestellten, wie in der mit 
Eiwei8 angestellten Biuretreaktion waren einige ganz wenige 
Teilchen im Ultramikroskop sichtbar. 


1) Bei den vorher erwaéhnten Komplexen konnte ich in ihren alka- 
lischen Lésungen keine Teilchen im Ultramikroskop nachweisen. 

*) Beim allzulangen Erhitzen bekommt man bekanntlich nicht die 
Reaktion. 
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In diesem Falle sehen wir also, daB in vielen Hinsichten 
analog gebaute Komplexe beziiglich der Farbe sich sehr ver- 
schieden verhalten kénnen. 

Die Biuretreaktion hat im Vergleich mit der Jodstiarke- 
reaktion auch deswegen Interesse, weil beide darauf hinwei- 
sen, daB bei der Hydrolyse der EiweiBkorper und der Starke 
die Verkleinerung der TeilchengréBe sehr wesentlich ist. Viele 
»chemische“ Veranderungen sind einfach dadurch hervorgerufen ’). 
daB die Teilchengré8en verringert werden. 


3. Gallenfarbstoffe. 


Bei manchen Reaktionen der Gallenfarbstoffe kénnen wir 
ganz ahnliche Farbenerscheinungen beobachten. In diesem Falle 
sind wir aber nicht imstande den Beweis zu fiihren, da es 
sich wirklich um Kolloide handelt. Zunichst wollen wir die 
Reaktionen beschreiben. 


a) Gmelins Reaktion. 

Uberschichtet man in einem Reagensglase etwas rauchende 
Salpeterséure mit ikterischem Harn, so kann man aufeinander- 
folgende Zonenfairbungen beobachten, die von Griin in Blau. 
Violett, Rot iibergehen. 


b) Capranikas Reaktion. 
5°/,ige alkoholische Bromlésung. Chlorsiure, Jodsaure 
rufen dieselben Farbenerscheinungen wie bei der Gmelinschen 
Reaktion hervor. 
c) Krehbichs Reaktion. 


Mit Salzsiure und Chlorkalklésung dieselben Farbenerschei- 
nungen wie bei der Gmelinschen Reaktion. 


d) Rosenbachs Reaktion. 


Filtriert man ikterischen Harn durch Filtrierpapier und 
betupft die Innenfliche des noch feuchten Filters mit kon- 
zentrierter schwach rauchender Salpetersiure, so farbt sich die 
betreffende Stelle gelb, gelbrot und am Rande violett. An der 
Peripherie bildet sich ein intensiver blauer Ring, und an diesen 
schlieBt sich ein immer deutlicher werdender smaragdgriiner 
Kreis an. 


1) Vgl. auch Berczeller, Kolloidchem. Zeitschr. 1914, 1. 
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e) Denigés Reaktion. 

Gallenfarbstoffhaltiger Harn wird auf Zusatz von Essig- 
siure durch NaNO, griin-blau-violett gefarbt, H,O, bewirkt nur 
Griinfarbung. 

Die hier erwahnten Reaktionen sollen nur als Beispiel 
dienen, daB unter ziemlich verschiedenen Verhaltnissen immer 
gleiche Reaktionen eintreten. Andererseits ist die Reihenfolge 
der Farben auffallend. Dieselbe Reihenfolge besteht bei Gold- 
lésungen (W. Ostwald), wenn man von gréBeren Teilchen zu 
immer kleiner werdenden iibergeht. Und da wir eben in diesem 
Falle auch dieselbe GesetzmaBigkeit beobachten, ist man 
geneigt, hier auch dieselbe Ursache anzunehmen. Zuerst ent- 
stehen gréBere Teilchen bei der Reaktion, die durch das Weiter- 
wirken der Reagenzien oder durch den gréBeren UberschuB der 
Reagenzien in kleinere Teilchen iibergefiihrt werden. Diese 
Auffassung findet Bestatigung, wenn wir die Rosenbachsche 
Reaktion mit den anderen vergleichen. Denn was bei den 
anderen in der Zeit geschieht, das finden wir bei dieser im 
Raum mit demselben Resultate: an Stelle der gréBten Kon- 
zentration der Salpetersiufe usw. entsteht immer die gelbe 
Farbe, hier in der Mitte des Filtrierpapiers, am Ende der 
Reaktion bei den anderen Proben. Bei den kleinsten Kon- 
zentrationen entsteht blaue bzw. griine Reaktion, hier bei dieser 
Reaktion da, wohin am wenigsten Saure diffundiert: im auBeren 
Ringe, bei den anderen Proben am Anfange der Reaktion. 

Ahnliche Erscheinungen kann man noch bei den folgenden 
Reaktionen finden: 


4, Furfurolreaktionen nach vy. Udranszky‘). 

1. Parakresol wird mit konzentrierter Schwefelsiure und 
0,5°/,iger waBriger Furfurollésung zuerst hellrot, danfi violett, 
schlieBlich blau. Beim Phenol ist diese Erscheinung nicht so _ 
ausgeprigt: sie wird erst blaulichrot, dann blau. Hier ist also 
die Reihenfolge eben umgekehrt, die kleineren Teilchen gehen 
in die gréBeren iiber. 

2. Eine alkoholische Cholesterinlésung wird mit Schwefel- 
siure und Furfurolwasser ebenfalls erst rot und dann blau 
gefarbt. 


1) Udranszky, Zeitschr. f. physiol. Chem. 7, 377. 
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Ahnliche Erscheinungen, aber nicht in so groBem MaBe, 
kann man bei den Gallenséuren mit Furfurolwasser (Udranszk y) 
und bei der «-Naphtholreaktion der Zuckerarten (Udranszky) 
beobachten. 

Glucuronsadure. Goldschmidts Reaktion. Mit a-Naph- 
thol -+- konz. Schwefelsiure geben Glucuronsiuren eine smaragd- 
griine Fiirbung, die beim Verdiinnen in Blau bis Violett 
iibergeht. 

Tyrosin. Mit waBriger Bromlésung gibt Tyrosin eine 
rote Firbung, die beim Stehen in Violett iibergeht. (Manchmal 
bekommt man sogleich eine violette Farbung.) 


5. Farbstoffe. 
Ein sehr geeignetes Versuchsobjekt fiir unsere Unter- 
suchungen sind auch die Farbstoffe. Zunachst wollen wir bei 
einzelnen Farbstoffen einige diesbeziigliche Versuche beschreiben. 


1. Nachtblau. 


Nachtblau ist bekanntlich ein hochkolloider Farbstoff. Wir 
haben uns bei unseren Versuchen eines Priaparates der _,,Badi- 
schen Anilin- und Sodafabriken“ bedient, das dextrinhaltig ist. 
Die Untersuchungen von J. Traube') haben schon fiir diesen 
Farbstoff gezeigt, daB er sehr empfindlich gegen Kationen ist. 
Die Oberflachenspannung der Lésungen wird durch Kationen 
in sehr groBem Mae beeinfluBt. 

Durch Lauge wird die dunkelblaue Lésung rot gefarbt, 
allerdings ist dieser Farbwechsel nicht so empfindlich wie bei 
unseren Indicatoren, z. B. Kongorot. Man konnte schon hier 
an eine ahnliche Erscheinung denken, namlich da8 der Um- 
schlag von Rot in Blau einfach mit einer Veriinderung der 
TeilchengréBe im Zusammenhange steht, besonders da wir aus 
den Untersuchungen von BayliB wissen, da Kongorot viel 
weniger kolloid ist als die blaue (séurehaltige) Kongolésung. 
Hier spielen aber auch noch andere Momente mit. 

Ich konnte nachweisen, daB, wenn man entsprechend ver- 
diinnte Nachtblaulésungen erhitzt, die Lésung rot gefarbt wird. 
Ich muB es betonen, da8B nicht alle Nachtblaulésungen sich 
beim Erhitzen rot farben, sondern nur verdiinntere. 


1) Traube, Kolloidchem. Beihefte 3. 
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Bei meinem Praparate liegen die Verhaltnisse folgender- 
maBen?), 

Kine 0,02°),ige Lésung verinderte ihre Farbe beim Er- 
hitzen iiberhaupt nicht. Ebenso verhielt sich eine 0,0175° ,ige 
Lésung. Dagegen wurde die 0,015°/,ige Lésung rotlich-violett 
und die 0,015°/,ige Lésung rot”). 

Wenn wir die durch Kochen geréteten Lésungen schnell 
abkiihlen, dann werden sie nicht wieder blau. Beim Stehen 
nehmen sie allmahlich einen violetten Ton an, aber die urspriing- 
liche blaue Farbe kehrt auch beim lingeren Stehen nicht wieder 
zuriick. 

Ich habe zunachst untersucht, ob der gleiche Vorgang beim 
Laugenzusatz und beim Erhitzen stattfindet, und habe gefun- 
den, daB das der Fall ist. Dafiir sprechen folgende Versuche: 

1. Wenn man eine durch Erhitzen rotgefirbte Lésung mit 
etwas Saure versetzt, kehrt wieder die blaue Farbe zuriick. 

2. Wenn man eine blaue Nachtblaulésung (0,01°),) mit 
etwas Saiure versetzt und aufkocht, wird die Lésung nicht rot. 

Erhitzen*), alkalisches Medium wirken oft desaggregierend, 
und die Wirkung beider fallt in diesem Falle damit zusammen, 
daB der Farbenwechsel ein ebensolcher ist, wie das bei den 
kolloiden Metall6sungen und in den vorher erwahnten Fallen 
beobachtet wurde. 


1) Méglicherweise verhalten sich verschiedene nachtblaue Praparate 
in dieser Beziehung etwas anders, da sie iiberhaupt nicht einheitlich sind. 

*) Wenn man eine 0,0175°/,ige Lésung mit ganz wenig Wasser 
versetzt, nimmt beim Kochen der Lésung der Schaum einen rétlich- 
violetten Ton an, die Lésung wird aber nicht rot. Die Erscheinung habe 
ich 6fters beobachtet, daB die Rétung von der Oberfliche ausgeht. Ich 
muB8 auch hier bemerken, daB die Glaswand auch oft schon rgt gefarbt 
war, wo noch die Lésung iiberhaupt keine Rotfirbung gezeigt hat. Die . 
Untersuchungen von Traube haben gezeigt, daB die Nachtblaulésungen 
ziemlich stark capillaraktiv sind, es ist also in der Oberfliche eine 
gréBere Nachtblaukonzentration als im Innern der Lésung. Ich habe 
gefunden, da8 nur von einer Grenzkonzentration abwarts die Nacht- 
blaulésungen rot werden. Und obwohl in der Oberfliche eine konzen- 
triertere Nachtblaulésung vorhanden ist, wird sie dennoch dort zuerst 
rot. Es miissen also noch andere, nicht bekannte Bedingungen diese 
beiden entgegengesetzten Wirkungen ausgleichen. 

5) Erhitzen kann allerdings auch aggregierend wirken, wie das 
auch der Fall ist zum Beispiel beim BaSO,. 
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Ich suchte noch andere Beweise dafiir beizubringen, dai 
Farbenwechsel und Desaggregation in diesem Falle parallel ver- 
laufen. Dieser Beweis konnte mit der Salzwirkung gefiihrt 
werden. Die Salze wirken fillend auf die Nachtblaulésungen, 
aber nur in konzentrierteren Nachtblaulésungen als die in meinen 
Versuchen gebrauchten. In diesen Lésungen rufen die ver- 
schiedenen, im folgenden erwiihnten Salze zunachst keine sicht- 
baren Verainderungen hervor. Wenn man aber die Lésungen 
aufkocht, findet man, da die Salze die Rotfarbung der Nacht- 
blaulésungen hemmen. Die Salzwirkung bestatigt also das 
vorher Gesagte, nimlich daB der Farbenwechsel von blau in 
rot mit einer Desaggregation parallel verliuft. Die Salze 
wirken aggregierend, sie wirken also hemmend auf den Farben- 
wechsel. Die Untersuchungen von J. Traube') haben gezeigt, 


' daB, wenn die Salze noch keine sichtbare Verainderung in den 


Nachtblaulésungen hervorrufen, sie schon die Oberflachenspan- 
nung der Lésungen verandern, und nach ihm ist in diesem 
Falle die Veranderung der Oberflichenspannung ein Ma8 fiir 
die Verinderung der TeilchengréBe. Deswegen habe ich die 
Wirkung der Salze auf die Oberflichenspannung der Nachtblau- 
lésungen mit der hemmenden Wirkung auf die Rotfarbung beim 
Aufkochen verglichen. Im groBen und ganzen gehen die beiden 
Erscheinungen ziemlich parallel, aber es sind auch manche Aus- 
nahmen zu beobachten. 

Zunichst stimmt es vollkommen, daB diese Wirkung in 
beiden Fallen eben den Salzen zukommt, Elektrolyte besitzen 
diese Wirkung nicht. Es wurden Methyl-, Athyl-, Propyl- 
alkohol gepriift. In ung. 10°/,igen Lésungen hemmten sie 
die Rotfarbung, aber schon 1- bis 2°/,ige Lésungen waren voll- 
kommen unwirksam; die Salze wirkten aber noch in viel kleineren 
Konzentrationen. 

Wenn wir aber die einzelnen Salze untereinander ver- 
gleichen, dann finden wir, daB die beiden Wirkungen nicht 
parallel verlaufen. Traube fand, daB bei der Fallung eben die 
Anionen maBgebend sind, nach meinen Versuchen eben um- 
gekehrt die Kationen, aber die Anionen wirken auch auf die 
Reaktion, denn SCN’ hat eine viel gréBere Wirkung als J’, Cl’ 
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Besonders die Schwermetallsalze haben eine viel 


groBere Wirkung als die leichten Metalle, und unter diesen 


wirken auch die mehrwertigen starker. 


Ich konnte auch eine 


sehr groBe Wirkung bei Hg’-Ionen beobachten, wie auch Traube 
bei seinen Oberflachenspannungsmessungen. 
Tabellen sind einige diesbeziigliche Protokolle angefiihrt. 


Tabelle L 


In den folgenden 


Wirkung von Salzen auf Nachtblaulésungen. 




















5 cem 0,07°/, Nacht- Nach Aufkochen mit Salzzusiitzen ist die Farbe 
blaulésung ee ey ae). Mae ee ok ee 
) 
+ 1 com dest. Wasser rot | | 
+lecm KJ . | rotlila | 
+leem KBr. . . }blau(r. 0.) 
+leem KCl. . blau,r.o.; — rot 
+1lecm NaCl blau, ‘rot, etwas 
etwas lila | lila 
+leem KSCN. . blau | blaur. o. |rot, blauo., 
+leem KNO, . . blau, | rot 
blau o. | | : 
+lecm NH,Cl. .| blau | blau blau, lila 
: etwas lila | 
+1lccm NaDO,. . | rotlila 
+1ccem (NH,),80, blau _blau blau | iila | rot i 
+1ecm MnSO,. . blau | blau blau | rotilila rot 
+leem HgCl, . . blau blau | blau rot 





r. = rot, 0. == opalisierend. 


Tabelle II. 


Wirkung von Salzen auf Nachtblaulésungen. 














5 com 0,004°/, Nacht- 
blaulésung nj | nj n/ 

‘1 /10 /100 
+l1cem dest. Wasser rot | 
+1cem FeSO, blau blau | blau 
+lccm FeCl... . blau _— blau 
+leem HgNO, ... blau | rot 
+lccm NiSO, ... _blau | blau 
+1lccm BaCl,. . . .] bilan: rot | 
+1cem CaCl blau rotlila | rot 
+lecm MgSO, rotlila | rotlila | 
+1lccm Na-Acetat. . rot | 
+1ceem Na-Benzoat .| rotlila rot | 
+1cem CuSO, blau | blau | blau 








| 


| "hoe | “/10000 |"/100000 


| 
| 
| 


| rétlich rot 


Nach Aufkochen mit Salzzusiitzen ist die Farbe 


blau rot 


rot 





rotlich | 


Wir miissen auch einen chemischen EinfluB bei dieser 
Wirkung annehmen, denn die NH,-Salze wirken viel stirker 
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als die K’-, Na-Salze und noch viel starker als die Ba’-Mg'-Ca’- 
Salze. ° 

Zusammenfassend kénnen wir also sagen, daB durch Warme 
und Lauge Nachtblau eine rote Farbung bekommt, diese beiden 
Veranderungen stehen im engsten Zusammenhange (durch Saure 
wird die Wirmewirkung aufgehoben und umgekehrt) und be- 
ruhen wahrscheinlich auf einer Desaggregation. Durch aggre- 
gierende Wirkung (Salze) wird die Wirkung der Warme auf- 
gehoben oder gehemmt. 


2. Kongorot. 


Ganz ahnliche Veranderungen sind in den Lésungen von 
Kongorot zu beobachten. Wenn man eine Kongorotlésung 
mit etwas Saiure versetzt, wird sie blau; erhitzt wird sie dann 
in Kongorot iibergefiihrt — wie das aus der Alkalimetrie all- 
gemein bekannt ist —, die Farbe kehrt aber beim Abkiihlen 
sogleich zuriick, darin unterscheidet es sich von Nachtblau, was 
wahrscheinlich auch mit der Dispersitat im Zusammenhange 
steht. Aber in diesem Falle sind die Salze unwirksam. Darin 
unterscheidet es sich auch von der Nachtblaulésung’). 

Wabhrscheinlich hangt es auch mit der TeilchengréBe zu- 
sammen, daB die von Benzidin abgeleiteten Diazofarbstoffe, ,je 
nachdem ein Phenol der Benzolreihe oder eine Naphthylaminsulfo- 
siure oder eine Naphthol-Dioxynaphthalin- oder Aminonaphtho!- 
sulfosiure zur Kuppelung verwendet wird, von Gelb und Orange 
nach Rot und Violett bis Reinblau“ in ihren Nuancen variieren’). 

Auf Nachtblaulésungen iiben also Salze eine groBe Wirkung 
aus, auf Kongolésungen nicht. Diese Erscheinung ist auch 
deswegen wichtig, weil man auch daran denken k6énnte, dab 
die Salzwirkung einfach durch die Hydrolyse der Salze ver- 
ursacht ist, denn es wirken tatsichlich in vielen Fallen die in 
groBerem Mae hydrolysierenden Salze stirker auf die Reaktion 
ein. Das ist aber einfach dadurch widerlegt, daB auf das 
System Kongorot, das gegen die H-lonen-Konzentration viel 
empfindlicher ist — (deswegen wird sie ja als Indicator be- 
nutzt) — die Salze keine Wirkung ausiiben. 


1) Bernthsen, Organische Chemie, 12. Aufl., 8. 516. 
Biochemische Zeitschrift Band 84. 12 





Renna rete ee 


er RONEN eens 
— xis 











SEAMP RIOR TSE YP ST 





classe 


pre 


170 L. Berezeller: 


3. Tropaolin. 

Tropaolin farbt sich mit Sauren rot, mit Laugen- gelb. 
Wenn man eine gesiattigte waBrige Lésung von Tropiolin mit 
Siure versetzt, dann wird die Lésung zunichst rot, mit mehr 
Siure violett. Wenn man die rote Lésung stehen laBt, dann 
wird sie violett, und mit der Zeit entsteht ein Niederschlag. 
Wenn man noch mehr Saure zu der violetten Lésung zusetzt, 
dann wird auch der Farbstoff gefallt. Diese Fallung spricht 
auch schon fiir die Aggregierung der Teilchen, die zunachst 
vor der Fillung nicht sichtbar wird, sich aber mit der Veriande- 
rung der Farbe von Rot ins Violett kundgibt’). 

Aber nicht nur in dem erwahnten Falle finden wir einen 
Zusammenhang zwischen Farbe und TeilchengréBe, sondern wir 
kénnen eine sehr interessante Farbenerscheinung beim Ver- 
diinnen der rotvioletten Lésungen beobachten. Wenn man 
nimlich eine rotviolette Lésung auf die Halfte verdiinnt, dann 
geht die Farbe in ein reines Rot iiber. Wenn man diese Lo- 
sung wieder auf die Hialfte verdiinnt, dann geht sie in Rot- 
gelb, und beim nochmaligen Verdiinnen in Reingelb iiber. Wir 
kénnen also durch einfaches Verdiinnen dieselben Farben- 
erscheinungen hervorrufen wie bei den kolloiden Goldlésungen. 
Diese Analogie besteht aber zwischen den Tropaolin- und Gold- 
lésungen nicht nur darin, sie geht noch weiter. In verdiinnten 
Lésungen entstehen immer (ceteris paribus) Goldlésungen mit 
viel kleinerer TeilchengréBe, deren Farbe sich immer mehr 
dem Gelb nahert; hier verursacht auch das Verdiinnen diesen 
Farbenwechsel?®). 


‘) Interessant ist es auch, die Schanmbildung bei diesem Vorgange 
zu beobachten. Die gelben Tropaolinlésungen schiumen ziemlich “schwach, 
der Schaum ist auch ziemlich schwach gefairbt; wenn man jetzt die 
Lésung mit etwas Siure versetzt, dann schiumt sie immer stairker. Am 
stiirksten schiumen die rotvioletfen Lésungen, der Schaum ist auch 
sehr schén rotviolett gefirbt; wenn man jetzt weiter Siure zusetzt, 
dann schiiumen die Lésungen immer weniger, es ist ihr Schaum auch 
immer weniger gefarbt. Man kann in diesem Falle das Gibbssche 
Prinzip unmittelbar vor Augen fiihren. Die stérkere Schaumbildung geht 
direkt mit einer stirkeren Schaumfirbung parallel. 

*) Ich muB hier bemerken, da8 auch in den Farbenténen die Tro 
paolinlésungen sehr an die kolloiden Goldlésungen erinnern. 
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4. Nilblau. 


Nilblaulésungen werden durch Lauge rot gefarbt, der Um- 
schlag ist allerdings nicht so scharf wie bei Kongorotlésungen, 
sogar nicht so scharf wie beim Nachtblau. Interessant ist es 
auch, daB8 die Lésungen, bevor sie in Rot umschlagen, eine 
sehr schéne rote Opalescenz zeigen. Sie erinnern an mit SO, 
dargestellte kolloide Goldlésungen oder an reduzierte Fehling- 
sche Lésungen bei sehr schwacher Reduktion in Gegenwart 
von Schutzkolloiden. 

Ich wollte in diesem Falle untersuchen, ob beim Erhitzen 
die blauen Lésungen auch ihre Farbe verindern; ich habe ge- 
funden, daB das nicht der Fall ist. Ich habe in sehr vielen 
Verdiinnungen den Versuch angestellt, und ich konnte keine 
Rotung beobachten. Beim Kongorot und Nachtblau haben wir 
gesehen, da8 durch Sauren diese Rétung gehemmt wird, des- 
wegen habe ich zuerst die Lésungen mit etwas Lauge versetzt, 
und nur dann habe ich sie aufgekocht. Und dann habe ich 
eben den entgegengesetzten Vorgang beobachtet, als ich es 
nach den Versuchen mit Nachtblau und Kongorot erwartet 
hatte. Die etwas rétlich opalescierenden Lésungen wurden 
schén blau. Dasselbe habe ich bei den mit mehr Lauge ver- 
setzten Lésungen beobachtet. Sie waren vor dem Aufkochen 
rot, mit einem minimalen violetten Stich. Sie wurden beim 
Aufkochen violett. Man kann eine ganze Skala der Farben- 
téne durch Abstufung der Laugenmenge darstellen, und beim 
Aufkochen wird diese Farbe von Rot nach Blau verindert. 
(Beim Abkiihlen verindert sich die Farbe nicht; in dieser Be- 
ziehung verhalt sich Nilblau dem Nachtblau ahnlich, es ist auch 
hochkolloid.) 

Durch Zusatz von Lauge kann die Wirkung des Erhitzens 
aufgehoben werden. 

Diese Versuche zeigen also, daB die Wirme — wenn man 
aus der Farbenerscheinung diesen Schlu8 ziehen darf — auch 
eine aggregierende Wirkung ausiibt, was wir ja — wie ich 
schon erwihnt habe — auch aus anderen Fallen wissen. Z. B. 
soll die Aggregierung der BaSO,-Teilchen beim Erwiirmen er- 
wahnt werden. 

Ich habe auch beim Nilblau die Wirkung der Salze unter- 
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sucht. Das schien schon deswegen interessant, denn die Ver- 
anderung der Farbe durch Lauge und durch Erhitzen war hier 
nicht so wie beim Nachtblau und Kongorot. 

Besonders die Schwermetalle sind wirksam. Denn KCl, 
KBr, KJ, KNO,, NaCl, NaNO, brachten keine Verinderung in 
der Farbe der roten Nilblauldsungen hervor, dagegen waren 
CuSO,, FeSO,, FeCl, usw. sehr stark wirksam. Sie haben die 
rote Farbe in Blau iibergefihrt. 

Die Wirkung dieser Salze auBert sich schon in minimalsten 
Konzentrationen. Wenn man 5 ccm 0,02°/,ige Nilblaulésung, 
die mit so viel Lauge versetzt wurde, daB sie rétlich war, mit 
1 com ®/ ,999-CuSO,-Lésung versetzt, dann wird die Lésung mo- 
mentan blau. Mit 1 ccm ®/,,o9.-CuSO,-Lésung versetzt, wird 
die Lésung in einigen Minuten starker blau und beim Aufkochen 
tiefblau; ohne CuSO, wird sie beim Aufkochen rotviolett. Bei 
genauem Vergleich kann man sogar noch die Wirkung von 
einer "/,o99997L0sung nachweisen. In noch gréBerem MaBe ist 
FeSO, wirksam, von welchem noch eine "/ so9999~Lésung -unter 
den vorher angegebenen Verhiltnissen eine starke Wirkung 
hervorruft. Ebenso ist FeCl,, NiSO, sehr wirksam. Kine viel 
kleinere Wirkung finden wir beim AgNO,, ZnSO, usw.’). 


5. Methylgriin, Patentblau. 

Bekanntlich enthalten unter den kolloiden Metallésungen 
die griinen Lésungen gréBere Teilchen als die blauen. Anderer- 
seits wissen wir, da Siuren in sehr vielen Fallen eine aggre- 
gierende Wirkung ausiiben. Mit diesen beiden Satzen steht 
im Einklange, daB sowohl Methylgriin wie Patentblau auf Saure- 
zusatz grin werden. (Durch Zusatz von Lauge wird die Farbe 
beider Lésungen nicht verindert.) ~ ui 


6. Alizarinsulfosaures Natrium. 


Bisher haben wir immer solche Falle untersucht, in denen 
durch Laugen die Farbe von Blau in Rot iibergefiihrt wurde. 


1) Bei den Nachtblaulésungen konnte ich beobachten, daB be 
blauen Lésungen die Oberfliche (Schaum) beim Erwiirmen sich aus- 
gesprochen rot gefirbt hat. Nilblau verhalt sich beim Erwairmen eben 
umgekehrt, aber in dieser Beziehung ebenso wie die Nachtblaulésungen 
firbt sich der Schaum hier auch rot. 
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In manchen Fallen steht es aber eben umgekehrt, und auch 
in manchen dieser Fille spricht vieles dafiir, da8 in denselben 
eine Aggregation durch die Lauge hervorgerufen wird. 

Alizarinsulfoséure ist im alkalischen Medium rot, in Gegen- 
wart von mehr Alkali violett, in Gegenwart von Sauren gelb. 
Schon diese Reihe hat mit der erwihnten Farbenreihe eine 
Analogie. 

Durch Alkalisalze wird die gelbe Farbe nicht beeinflubt. 
Erdalkalisalze fiihren sie in verdiinnteren Losungen in Rot, in 
konzentrierteren in Violett iiber. Ebenso sehr viele Schwer- 
metallsalze. Nur rufen diese schon in viel kleinerer Kon- 
zentration eine violette Farbung hervor. 

Nur als Beispiel soll erwihnt werden, daB 5 ccm einer 
0,02°/,igen alizarinsulfosauren Natriumlésung mit 1 ccm ®),9- 
MgNO, rot gefirbt wurden; aber mit 1 com konz. MgNO, ver- 
setzt, konnte ich eine tiefviolette Farbung beobachten. Anderer- 
seits rief 1 ccm ® , 5 999-FeSO, innerhalb 10 Minuten eine violett- 
rotliche Farbung unter denselben Bedingungen hervor. 

In diesem Falle wirken also die stirker faillenden Schwer- 
metallsalze in der Weise, daB sie eine violette, und die weniger 
fallenden Erdalkalimetalle eine rote Farbe hervorrufen. Ihre 
Wirkung besteht wahrscheinlich wieder darin, daB sie, noch 
bevor eine sichtbare Fallung eintritt, vergréRernd auf die Teil- 
chen einwirken, und zwar wirken die Schwermetalle starker 
als die Erdalkalimetalle’). 


7. Methylrot. 

Methylrot ist in alkalischer Lésung gelb, in saurer rot. 
Die gelbe, ganz minimal alkalische Lésung wird besonders 
durch die Schwermetallsalze in Rot iibergefiihrt. Z. B. wirkt 
2 oooo7feCl, noch sehr gut wahrnehmbar. Wir finden also 
wieder, daB 1. Siure aggregierend wirkt und 2. daB besonders 
die Schwermetallsalze dieselbe Wirkung haben’). 

Diese Versuche zeigen also, daB bei den mannigfaltigsten 
Reaktionen dieselben Farbenverinderungen vorkommen, die 


*) Ich will hier erwahnen, daB HgCl, und AgNO, auf die Farbe 
der alizarinsulfosauren Natriumlésung keine Wirkung haben. 

*) Interessant ist auch, da8B beim Erhitzen die sauren (roten) 
Methylrotlésungen viel intensiver gefirbt werden. 
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man bei den kolloiden Metallen beobachtet hat. In sehr vielen 
Fillen st6Bt es aber auf Schwierigkeiten — bei vielen unserer 
besonders in der Physiologie gebrauchten Nachweisreaktionen - 
den Beweis zu erbringen, daB es sich hier tatsichlich um die 
Verinderung der TeilchengréBe handelt. so dafS wir uns in 
vielen Fallen nur mit Analogieschliissen begniigen miissen. 
Diese Analogien sind aber oft sehr weitgehend (z. B. zwischen 
Jodstarke und Jodlanthan). Andererseits kénnen wir diese Er- 
scheinungen bei den kolloiden Farbstoffen niher untersuchen. 
Hier kénnen wir durch physikalische Einfliisse, wie Verdiinnung. 
Erhitzen, Wirkung der H-Ionen, der Salzionen diese Farb- 
wechsel hervorrufen, die einerseits genau analog denen der 
kolloiden Metallésungen sind, und bei welchen andererseits es sich 
auch nicht um tiefgreifende chemische Verinderungen handelt, 
wofiir schon allein der Umstand spricht, da sie durch -diese 
physikalischen Faktoren hervorgerufen werden. Dabei konnte 
auch beobachtet werden, daB besonders die Wirkung der H- 
Ionen und der Salze mit einer sichtbaren Fallung parallel geht. 
Die hier ausgefiihrte Untersuchungsmethode erlaubt uns 
also einen weiteren Einblick in den Zusammenhang zwischen 
Dispersitatsgrad und Farbe, als es bisher méglich war. 


























Zur Reaktionskinetik der Bildung und Flockung kolloider 
Losungen. 


Von 


L. Berezeller. 


(Aus dem physiologischen Institut der Universitit Budapest. 
Direktor: Franz Tangl.) 


(Hingegangen am 5. Juni 1917.) 


Im tierischen Organismus beobachten wir einerseits ein fort- 
wiihrendes Umwandeln von Kolloiden und Krystalloiden in- 
einander, andererseits Auflésen, Gelatinieren und Ausflocken der 
Kolloide. Diese Erscheinungen spielen sich in der Gegenwart 
der verschiedensten anderen, nicht indifferenten Substanzen ab. 
Besonders aus den Untersuchungen von Zsigmondy') wissen 
wir, daB die Bildung kolloider Metall6sungen von den mini- 
malsten Mengen vieler Substanzen in enormer Weise beeinflubt 
wird. Die kleinsten Verunreinigungen der gebrauchten Ge- 
fae geniigen, um das Gelingen der Darstellung unméglich zu 
machen, Ebenso kénnen sie auch die physikalischen Eigen- 
schaften (besonders Farbe) der Losungen in sehr groBem Mabe 
beeinflussen. Es schien deswegen interessant. einige solche Be- 
einflussungen naher zu untersuchen. Das hat auch deswegen 
Interesse, weil die Annahme nahe liegt, daB es sich in diesem 
Falle bei dieser Reaktion um sehr stark wirksame Katalysa- 
toren handelt, nachdem hier schon so kleine Mengen ,,Verun- 
reinigungen“ in so starkem MaBe wirken. Es liegen bis jetzt 
nur sehr wenige Untersuchungen itiber Katalysatoren vor, die 
bei den zur Bildung von kolloiden Lésungen fiihrenden Reak- 


') Zsigmondy, Zusammenfassung der Resultate in ,,Kolloid 
chemie“. 
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tionen beteiligt sind, obwohl eben die kolloiden Metalle durch 
ihre katalytische Wirkung besonders ausgezeichnet sind, und 
man sich mit dieser Wirkung besonders in den letzen Jahren 
in der Chemie viel beschaftigt hat. 


A. Bildung von kolloiden Lésungen. 


I. Die Reduktion von Goldchloridlésungen mit Schwefligsaure. 


a) Die Wirkung von Jodsiaure. 


Wie es allgemein bekannt ist, kann man kolloide Gold- 
losungen in der Weise darstellen, daB man entsprechend ver- 
diinnte Goldchlorid- und Schwefligsiurelésungen vermischt. 
Die Reaktion findet schon bei normaler Temperatur statt. Wenn 
man entsprechend verdiinnte Lésungen nimmt, kann man er- 
reichen, da die Reaktion nur sehr langsam eintritt. Wenn 
man jetzt eine solche Mischung mit etwas Jodsiure versetzt, 
so wird die Reaktion sehr stark beschleunigt. Ohne Jodsiure 
ist die Reaktion erst in */, Stunden eingetreten, mit Zusatz von 
Jodsiure bildete sich schon nach 5 Minuten eine kolloide Lo- 
sung. Die Jodsiure wirkt also eminent katalytisch 
bei dieser Reaktion. Die Wirkung kann in folgender Weise 
erklart werden: 

Jodsiure reagiert mit Schwefligsiure in der Weise, dab 
Jod frei wird. (Jodsiure reagiert mit Goldchlorwasserstoff- 
sdure nicht.) 

HJO, -++- 3H,SO, = 3H,SO, +- HJHJO, +- 5HJ = 3H,0 +- 3J,. 

Keine der in der Reaktion vorkommenden Substanzen reagiert 
mit Goldchlorwasserstofisiure unter Bildung von kolloider Gold- 
lésung. Wir miissen also annehmen, daB hier ein Fall einer 
gekoppelten Reaktion vorhanden ist. Wenn die Schwefligsiure 
die Jodsiure angreift, kann sie auch leichter die Goldchlor- 
wasserstoffsiure reduzieren. Interessant ist es auch bei dieser 
Reaktion, daB sehr oft sehr schéne hellgelbe kolloide Gold- 
lésungen entstehen. Wenn ich nur Schwefligsiiure zur Reduk- 
tion benutzte, konnte ich keine gelben (zitronengelben) kolloi- 
den Goldlésungen erhalten’). 


1) Ich will hier bemerken, da8B ich auch in ahnlicher Weise mit 
Schwefligsiure + Jodsiure kolloide Thalliumlésungen erhalten habe, 
die etwas tiefer orangegelb gefirbt waren. 
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b) Die Wirkung von Quecksilbersalzen. 


Die Quecksilbersalze beschleunigen auch die Reak- 
tion. Das Interessante bei dieser Beschleunigung liegt aber darin, 
daB bei Zusatz verschiedener Quecksilbersalze immer kolloide 
Lésungen von verschiedener Farbe entstanden sind. Es wurden 
solche Quecksilbersalze benutzt, die selbst mit der Goldchlor- 
wasserstofisiure nicht reagierten. 

Mit HgCl, entstanden immer blaue Lésungen, mit Hg(CN), 
gelbe und mit HgBr, rote. 

Alle Quecksilbersalze wirken gleich, insofern sie die Reak- 
tion beschleunigten, verschieden aber in der Hinsicht, daB sie 
immer kolloide Lésungen von verschiedener Farbe ergeben. 
Bei demselben Quecksilbersalze jedoch war die Farbung immer 
die gleiche, ein Beweis, da8S auch die TeilchengréBe immer 
die gleiche war. 

Diese Erscheinung hat fiir die Theorie der Katalysen 
insofern ein besonderes Interesse, als wir eben an diesem Bei- 
spiele sehr schén sehen kénnen, daB die Katalysatoren nicht 
einfach ,Schmiere am Rad* sind, sondern auch den Weg der 
Reaktion modifizieren kénnen, wie das ja auch bei den ver- 
schiedenen Garungen des Zuckers der Fall ist. Die verschie- 
denen Garungen (alkoholische, Milchsiure-, Essigséure- usw. Gi- 
rung) sind verschiedene Wege, auf welchen der Zerfall des 
Zuckers durch einen bestimmten Katalysator gefiihrt wird. 


ec) Die Wirkung von Kolloiden auf die Reaktion. 


Bekanntlich iiben Gelatine, EiweiB, Starke usw. eine schiitzende 
Wirkung auf die Goldlésungen aus. Diese Wirkung besteht 
darin, daB die Goldlésungen durch diese Substanzen gegen 
Salzfallung geschiitzt werden. Diese Erscheinung wurde durch 
Zsigmondy dadurch erklairt, da8 diese Substanzen die Gold- 
teilchen umhiillen und sie dadurch verhindern, miteinander zu 
verkleben. 

Ich habe untersucht, wie diese schiitzenden Substan- 
zen bei der Entstehung der kolloiden Goldlésungen 
einwirken. Es konnte eine sehr starke Hemmung der Re- 
aktion beobachtet werden. Diese Erscheinung kann auch mit 
der Umbhiillungstheorie der Schutzwirkung sehr gut erklirt 
werden. Denn wenn ein Goldteilchen entsteht, wird es durch 
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das in der Lésung vorhandene Schutzkolloid umhiillt, und 
dieses verhindert es, daB sich auf diese Teilchen noch mehr 
Gold aus der Lésung ausscheidet. Deswegen entstehen erst 
viel mehr kleinere Teilchen, und eine gefarbte Losung entsteht 
mit Schutzkolloid spiter als ohne Schutzkolloid. 

Interessant ist diese Wirkung der Schutzkolloide auch des- 
wegen, weil wir in dieser Weise kaum gefiarbte, nur ganz 
minimal opalisierende Goldlésungen herstellen kénnen, allerdings 
sind sie nur wenig bestindig, denn sie gehen in blaue Lé- 
sungen iiber. 


II. Die Reduktion der Goldchloridlésungen mit Tannin. 

Wenn man verdiinnte Goldchloridlésungen mit Tannin 
erhitzt, erhilt man schéne rote Lésungen von kolloidem Gold. 
(Tannin wirkt in diesem Falle auch als Schutzkolloid.) Wenn 
man aber das Wasser mit Glycerin versetzt und so die Reduk- 
tion mit Tannin sich abspielen lat, entstehen zunichst braune 
kolloide Lésungen. Diese hat zuerst Zsigmondy beobachtet. 
Er fand sie sehr unbestandig; auch konnte er sie nicht immer 
bekommen. Mit Glycerin gelingt die Darstellung ausnahmslos. 
Glycerin hat dabei eine doppelte Bedeutung. Es verhindert 
durch seine groBe Viscositaét, da diese wenig dispersen Teil- 
chen ausfallen (im Wasser fielen sie leichter aus), andererseits 
wirkt es durch seine kleinere Oberflachenspannung wahrschein- 
lich begiinstigend fiir die Entstehung solcher Losungen, die 
groBere Teilchen enthalten, da unter ahnlichen Verhaltnissen 
in waBrigen Lésungen kolloide Lésungen mit kleineren Teil- 
chen entstehen. 





B. Flockung kolloider Lésungen. 


Die letzterwahnte Erscheinung hat es notwendig gemacht, 
daB ich die Wirkung anderer oberflichenaktiver Substanzen auf 
die Flockung der kolloiden Goldlésungen untersuchte. Denn, 
obzwar die Flockung durch Elektrolyte in den letzten Jahren 
eingehend untersucht wurde, wird fast gar nicht erwihnt, dab 
auch durch nicht ionisierende Substanzen die Goldlésungen be- 
einfluBt werden. Als Beispiel soll erwahnt werden, daB Sved- ! 
berg in seinem Buche iiber Herstellung kolloider Lésungen 
von der Wirkung des Alkohols nur erwahnt, daB kolloide 
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Goldlésungen durch 10°/, abs. Alkoholgehalts ihrer Lésungen 
nicht beeinfluBt werden. Dagegen wissen wir schon lange von den 
wichtigen Kolloiden — EiweibB, Stirke —, da sie durch Al- 
kohol, Formaldehyd, Phenol gefillt werden, also von lauter 
Substanzen, die in ihren Lésungen die Oberflichenspannung 
des Wassers erniedrigen. Die diesbeziiglichen Beobachtungen 
sind bei anorganischen Kolloiden sehr spirlich, Kruyt und 
Duin’) haben zuerst einen Einflu8 der capillaraktiven Sub- 
stanzen auf die Fillung der As,S,-Sol durch Elektrolyte be- 
schrieben. Freundlich und Rona konnten nach ihnen nach- 
weisen, da Fe(OH), in Gegenwart von stark capillaraktiven 
Substanzen durch Salze viel eher gefallt wird*). Bei den 
hydrophilen Kolloiden (EiweiB, Starke und Derivate) hat man 
diese Erscheinung aber nicht von kolloidchemischen Gesichts- 
punkten aus untersucht, sondern mit diesen Fallungsmethoden 
immer eine Reindarstellung der Substanz versucht. Dabei trat 
manche interessante kolloidchemische Erscheinung zutage. So 
die Verainderung der Fillbarkeit dieser Kolloide infolge der 
Hydrolyse. Als Beispiel soll das Verhalten der Stiirke und der 
Dextrine erwihnt werden. Man hat die Differenz in der Fiill- 
barkeit der Starke und Dextrinlésungen durch Alkohol fiir eine 
der wesentlichsten chemischen Differenzen zwischen diesen 
beiden Substanzen gehalten. Es ist allgemein bekannt, dab 
Starke aus konzentrierteren Alkohollésungen sich ausscheidet. 
Die Flockung geschieht nicht sofort, wenn wir verdiinntere 
Lésungen nehmen. Der Niederschlag entsteht mit der Zeit. 
wie bei der Fallung der Metallkolloide durch verdiinntere 
Elektrolytlésungen. Wir kénnen zum Beispiel solche alkohol- 
haltige Stirkelésungen herstellen, die nicht die minimalste 
Verstiirkung der Opalescenz nach Zusatz von Alkohol zeigen, 
und die nach 2 bis 3 Stunden doch geflockt sind. Dieselbe 
Erscheinung kann man bei den Farbenveriinderungen der 
kolloiden Metallésungen beobachten. So sah ich, daB auch 
in kolloiden Goldlésungen auf Zusatz von Athylalkohol die 
Flockung in derselben Weise stattfindet, und dieselbe Erschei- 
nung auf Zusatz von Athylalkohol eintritt, die Zsigmondy*) 


1) Koll. Beihefte 5, 269. 
*) Diese Zeitschr. $1, 87, 1917. 
%) le. 
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auf Zusatz von Elektrolyten beobachtete: Die rote Farbe 
der kolloiden Goldlésungen geht in Blau iiber, was nach 
den Untersuchungen von Zsigmondy einer VergroéBerung der 
TeilchengréBe und Verringerung der Teilchenzahl entspricht. 
In reinen Goldlésungen, die keine Schutzkolloide enthalten, 
kann man durch geeigneten Zusatz von Athylalkohol eine 
momentane Umwandlung der Farbe von Rot in Blau beobach- 
ten‘). In weniger konzentrierten Athylalkohollésungen geschieht 
die Farbeninderung nur langsam. Ebenso wird durch ,,Schutz- 
kolloide* die Geschwindigkeit der Farbeninderung herab- 
gesetzt. 

Die mit Tannin hergestellten kolloiden Silberlésungen haben 
dieselbe Erscheinung gezeigt. Vor dem Zusatz von Athyl- 
alkohol waren sie gelb, nach dem Zusatz wurden sie je nach 
der Konzentration des Alkohols schneller oder langsamer bin- 
nen 24 Stunden braun gefirbt. Diese Farbeninderung deutet 
auch auf eine VergréBerung der TeilchengréBe, denn sie 
wurde bei verschiedenen anderen Flockungen des kolloiden 
Silbers beobachtet. 

Ahbnliche Versuche haben wir auch mit Formaldehyd- 
losungen angestellt: 

I. Kolloide Goldlosungen. Sogar in 20°/, Formalde- 
hyd enthaltenden Loésungen kann man nicht eine sofortige 
Verinderung in den mit Tannin bereiteten Lésungen beob- 
achten, aber nach 24 Stunden sind die Lésungen blau-violett. 
(Hier wurden deswegen nur Schutzkolloide enthaltende Lé6- 
sungen benutzt, da Formaldehyd immer auch Elektrolyte ent- 
halt.) Es ist sehr wahrscheinlich, daB die Zsigmondysche 
Darstellung der kolloiden Goldlésungen mit Formaldehyd- 


1) Ich habe diese kolloiden Goldlésungen mit der Donauschen 
Methode dargestellt, die auBer groBer Einfachheit deswegen zweck- 
maBig ist, weil man sehr reine Lésungen bekommt. Die Schutzkolloide 
enthaltenden Lésungen wurden mit Tannin reduziert. Besonders zu quali- 
tativen Versuchen eignet sich diese Methode sehr gut, man kann dann 
sehr schnell mit konstantem Erfolg die kolloiden Goldlésungen (oder 
auch Lésungen vieler anderer Metalle) darstellen. Die Darstellung der 
kolloiden Goldlésungen ist sehr demonstrativ, wenn wir auf ung. 300 ccm 
destillierten Wassers eine Messerspitze Tannin geben, die Lésung aus- 
kochen und danach einige Tropfen 1°/,ige Goldchloridlésung zusetzen. 
Die farblose Lésung wird auf einmal purpurrot. 
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losungen deswegen nicht immer so einfach gelingt, weil eben 
mehrere, die kolloiden Goldlésungen flockende Substanzen 
(Na,CO,, Formaldehyd), in den Lésungen vorhanden sind. 

II. Bei kolloiden Silberlésungen kann man dieselbe 
Erscheinung wie bei Goldlésungen beobachten: die gelbe Farbe 
wird in braun iibergefiihrt. 

Ill. EiweiB- und Stairkelésungen werden auch nicht 
momentan auf Zusatz von Formaldehyd ausgeflockt, doch ent- 
steht binnen 24 Stunden in beiden ein Niederschlag. 

Athylalkohol und Formaldehyd haben die gemeinsame 
Eigenschaft, daB beide die Oberflichenspannung des Wassers 
erniedrigen; deswegen suchten wir weitere Beweise dafiir, dal 
die Flockung mit dieser Eigenschaft der Lésungen zusammen- 
hangt. 

1. Rohrzucker, Carbamid wirken noch in viel konzentrier- 
teren Lésungen nicht auf die Flockung von Gold-, Starke- und 
EiweiBlésungen ein. 

2. Ahnliche Wirkung anderer, die Oberflachenspannung 
des Wassers erniedrigender Substanzen ist besonders bei Eiweib- 
kérpern bekannt, es soll auf die Fallung des EiweiBes durch 
Ather, Chloroform usw. hingewiesen werden. 

3. Besonders bei einigen capillaraktiven Sauren kann man 
eine sehr starke flockende Wirkung beobachten: 

a) Gesittigte wiBrige Losungen von Capronsaure fallen so- 
wohl Starke wie Goldlésungen schon nach kleinen Zusitzen. 
Diese Versuche wurden mit geschiitzten (Tannin) Goldlésungen 
angestellt, so daB die Elektrolytwirkung der Capronsiure ab- 
geschwacht ist. 

b) Noch auffallender ist die Erscheinung mit gesattigten 
waiBrigen Loésungen von Caprinsiure. (Von Caprinsiure wird 
angegeben, daB sie in Wasser unléslich ist, die gesiittigte 
waBrige Lésung erniedrigt die Oberflichenspannung des Wassers 
sehr stark.) Wir k6nnen auch eine sehr starke flockende Wir- 
kung beobachten. Als Beispiel soll folgender Versuch dienen: 
Wenn man 5 ccm kolloide Goldlésung (CO-Methode dargestellt) 
mit 0,1 cem Caprinsiurelésung versetzt, tritt normale Farben- 
ainderung ein, ebenso werden durch Caprinsidure Starkelésungen 
wenigstens teilweise gefiillt. 

Die groBe Wirksamkeit capillaraktiver Elektrolyte beweist, 
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daB auch bei diesen Fiallungen die Elektrolyte eine Rolle 
spielen, da wir in keinem Versuch die Elektrolyte bei Kolloiden 
ausschlieBen kénnen, und so kénnen wir diese Fallung mit 
Rona und Freundlich’) als eine Sensibilisierung der 
Elektrolytwirkung auffassen. 

Mit diesen Versuchen ist bewiesen, daf bei Zustande- 
kommen und Fiallung einer kolloiden Lésung die Oberflachen- 
spannung der Lésung eine sehr wichtige Rolle spielt. Das ist 
auch die Ursache, da die meisten bekannten kolloiden Lé- 
sungen waBrige sind. Je kleiner die Oberflichenspannung des 
Lésungsmittels ist, um so weniger geeignet erweist es sich 
zur Herstellung kolloider Lésungen. Als Beispiel soll erwahnt 
werden, daB es uns erst vor kurzem gelungen ist, atherische 
kolloide Lésungen herzustellen, weil eben Ather eine sehr ge- 
ringe Oberflachenspannung besitzt. 


Lh ¢. 


























Beitrag zur physikalischen Chemie 
der weiBen Blutkérperchen und des Eiters. 


Von 
F. Tangl und K. Bodon. 


(Aus dem physiologischen Institute der Universitit Budapest. ) 
(Hingegangen am 24, Juli 1917.) 


Bugarszky und ich (und gleichzeitig und unabhangig von 
uns Stewart und W. Roth) haben 1897 nachgewiesen, dal} 
das Blut den elektrischen Strom schlechter leitet wie das Plasma, 
weil die roten Blutkérperchen den elektrischen Strom kaum, wahr- 
scheinlich gar nicht leiten. Je mehr man niamlich die roten 
Blutkérperchen durch Zentrifugieren von dem in den Zwischen- 
raumen befindlichen Plasma bzw. Serum befreit, um so mehr 
sinkt die elektrische Leitfihigkeit des Blutkérperchenbreies. 
Wir konnten so z. B. die Leitfahigkeit der roten Blutkérper- 
chen des Pferdes beinahe auf */,,, der Leitfahigkeit des 
Plasmas herabsetzen. Dieses Verhalten der roten Blutkérperchen 
ist um so auffallender, als sie — wie seither durch die sehr 
interessanten Untersuchungen Hébers') mittels Messung der 
,inneren Leitfaihigkeit* bewiesen wurde, Elektrolyte reichlich und 
wesentlich frei enthalten, die nur gegeniiber dem gewohnlichen 
niedrig frequenten Wechselstrom von ihrer Leitfahigkeit nichts 
aiuBern, weil an den Blutkérperchen ein isolierender Abschlul 
nach auBen vorhanden ist“. Hoéber faBt den Widerstand der 
Blutkérperchenhiille“ als ,,Ubergangswiderstand durch Grenz- 
polarisation“ *) auf. Dementsprechend zeigen auch die Blut- 
kérperchen eine relativ groBe Leitfahigkeit, wenn man statt des 


1) Héber, Arch. f. d. ges. Physiol. 133, 237, 1910; 148, 189, 1912: 
150, 15, 1913. 
2) Physik. Chem. der Zelle u. Gewebe, 4. Aufl., 1914, 384. 
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gewohnlichen einen hochfrequenten Wechselstrom  beniitzt. 
(H d6ber.) 

Man kann aber auch fiir niedrigfrequente Wechselstréme 
den Inhalt der roten Blutkérperchen zuginglich machen, indem 
man letztere himolysiert. Mischt man z. B. destilliertes Wasser. 
das diese Wechselstréme kaum leitet, mit dem gleichen Volum 
eines abzentrifugierten oder auch mit Rohrzuckerlésung ge- 
waschenen Blutkérperchenbreies — der ebenfalls, wie schon 
erwihnt, sehr schlecht leitet —, so bekommt man eine ver- 
haltnismaBig gut leitende lackfarbige Lésung. Diese Erschei- 
nung hat der eine von uns (T.) schon vor etwa zwanzig Jahren 
gelegentlich der bereits erwahnten mit Bugarszky ausgefiihrten 
Untersuchungen beobachtet'), sie ist jetzt allgemein bekannt, 
besonders seit den eingehenden Untersuchungen von Stewart’) 
und Rollett*), die viel wichtige Einzelheiten iiber das Ver- 
halten der Elektrolyte der roten Blutkérperchen bei der Ha- 
molyse aufdeckten. Als zahlenmaBiges Beispiel soll hier das 
von Héber zitierte angefiihrt sein*): Blutkérperchen vom Rind 
in isotonischer Traubenzuckerlésung gewaschen: Kohlrausch- 
Leitfahigkeit — 0,02 °/, NaCl = 1200 Ohm, nach Hamolyse durch 
Saponinzusatz = 210 Ohm. Die ,,innere Leitfaihigkeit* war vor 
und nach der Haimolyse = 0,4°/, NaCl. 

Die Wirkung der Himolyse kann am einfachsten mit der 
Annahme erklart werden, daB durch sie die isolierende Grenz- 
schichte, die die Blutkérperchen umgibt und den Elektrolyt- 
inhalt isoliert, zerstért bzw. aufgelost wird. 

Der Zweck unserer nachstehend beschriebenen Versuche, 
die wir schon vor zehn Jahren ausfiihrten und an deren Wei- 
terfiihrung uns aéuBere Umstande verhinderten und auch jetzt 
noch verhindern, war zunichst, zu priifen, wie sich die elek- 
trische Leitfahigkeit der weiBen Blutzellen im Vergleich mit 





1) Ich demonstriere sie seitdem in meinen Vorlesungen, indem ich die 
Hiamolyse in hohen Glaszylindern vornehme, durch die der Wechsel- 
strom mittels Platinelektroden geleitet wird. In den Kreis des Wechselstroms 
ist eine Gliihlampe geschaltet, die aufleuchtet, wenn der Blutkérperchen- 
brei nach Zusatz von dest. Wasser hamolysiert und dadurch leitend 
wird. Tangl. 

®) Stewart, Journ. of Physiol. 24, 211, 1899. 

8) Rollett, Arch. f. d. ges. Physiol. 82, 199, 1900. 

*) Physik. Chem. 8. 384. 
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den roten Blutkérperchen unter verschiedenen Bedingungen 
verhilt. Dies schien schon aus dem Grunde wiinschenswert, 
als bisher besonders nach Untersuchungen von Hamburger 
und seiner Schule beziiglich vieler physikalisch-chemischer Eigen- 
schaften zwischen den roten und weiben Blutkérperchen eine 
fast vollkommene Ubereinstimmung besteht, aus welcher Ham- 
burger weitgehende Folgerungen fiir die Strukturanalogie 
zwischen roten und weiben Blutkérperchen zieht’). Nach 
diesen Untersuchungen quellen die weiBen Blutkérpercien in 
hypotonischen und schrumpfen in hypertonischen Salzlésungen, 
und zwar in gleichem Mae wie die roten, was Hamburger 
damit erklirt, daB das prozentische Volumen der intracellu- 
laren Fliissigkeit (in den Fachern der Geriistsubstanz) in beiden 
Zellarten gleich groB ist. ,Salzlésungen, die infolge ihrer ge- 
ringen Konzentration bei den roten Blutkérperchen so groBe 
Quellung herbeifiihren, daB Farbstoffaustritt erfolgt, zerstéren 
auch die entsprechenden weifen Blutkérperchen* (Ham- 
burger l. c. 432). Diese schwellen auf Einwirkung von CO, 
ebenso an wie die Erythrocyten; diese Schwellung ist ebenfalls 
reversibel. Werden CO, haltige ,weiBe Blutkérperchen mit einer 
neutralen Lésung von NaCl, Na,SO, oder NaNO, versetzt, so 
werden die neutralen Lésungen alkalisch, wahrend Cl’ bzw. 
SO,” und NO,’ aus der Fliissigkeit in die Zellen hiniiberwan- 
dern“. Sie sind also fiir Anionen ebenso permeabel wie die 
roten Blutkérperchen, sie besitzen dieselbe Ionenpermeabilitat. 
Von unserem Ziele haben wir bisher nur einen sehr geringen 
Teil erreicht, und wenn wir trotzdem das bisher erlangte noch 
vieler Erganzungen bediirftige Resultat veréffentlichen, so ge- 
schieht es (bei der Unmdglichkeit, unsere Untersuchungen in 
absehbarer Zeit fortsetzen zu k6nnen) erstens deshalb, weil 
unsere Versuche einen nicht unwichtigen Unterschied im elek- 
trischen Verhalten der roten und weifen Blutkérperchen er- 
gaben und zweitens, weil sie auch einige neue Daten zur 
physikalischen Chemie des Eiters lieferten. 


Methodik und Versuchsanordnung. 


Zu unseren Versuchen haben wir von den chirurgischen 
Kliniken der Universitat uns bereitwilligst iiberlassene frische 


1) H. J. Hamburger, Osmotischer Druck 1, 400 bis 433. 
Biochemische Zeitschrift Band 84. 13 
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Kiterproben verwendet. Jeder Eiter wurde vor allem gut 
durchgerihrt und in mehrere Teile geteilt. An einem wurde die 
elektrische Leitfahigkeit gemessen, nachdem unmittelbar vor 
der Messung der Kiter mit der Tauchelektrode tiichtig geriihrt 
wurde. Ein anderer Teil des Eiters wurde mittels Zentrifuge 
ii Eiterplasma und Leukocytensediment zerlegt. (Nur in Ver- 
sich 1 haben wir die Eiterzellen einfach durch ruhiges Stehen- 
lassen des Kiters in hohen Zylindern sedimentiert.) Die benutzte 
Zentrifuge mit elektrischem Motorbetrieb machte 3500 Um- 
drehungen in der Minute; jeder Eiter wurde mit dieser 
Umdrehungszahl eine Stunde lang zentrifugiert u. zw. in kali- 
brierten eingeteilten Glaszylindern, in denen das Volumen des 
Eiterplasmas und der Eiterzellen abgelesen werden konnte. Wir 
entschieden uns fiir diese Zeitdauer des Zentrifugierens, nach- 
dem wir uns iiberzeugten, daB dabei das Volumen des Zellen- 
sedimentes schon wenigstens '/, Stunde lang unverandert blieb. 
(Es wurde immer in vier Glaszylindern 4 20 cem gleichzeitig 
zentrifugiert). Dann wurde das Kiterplasma vorsichtig abpipet- 
tiert, zunichst nur so viel, daB von den sedimentierten Eiter- 
zellen nichts hineinkam. Dieses reine Eiterplasma haben wir weiter 
zur Leitfahigkeitsmessung verwendet. Das noch auf der Eiter- 
zellenschicht gebliebene Plasma haben wir dann samt einem 
guten Teil der oberen Hialfte des Zellsediments ebenfalls mit 
der Pipette médglichst vollstindig entfernt und weggegossen. 
Die nur durch Zentrifugieren auf diese Weise vom Plasma so 
weit als méglich befreiten Leukocyten verwendeten wir zu den 
Leitfihigkeitsmessungen. Wohl waren diese Zellen vom Plasma 
weniger befreit, wie die mit Zuckerlésung gewaschenen roten 
Blutkérperchen; doch wollten wir zunachst Leukocyten mit még- 
lichst unverandertem Elektrolytinhalte haben, wihrend mit der 
Zuckerlésung Veranderungen hervorgerufen werden, selbst wenn 
sie genau isotonisch ist. (Mit gewaschenen Leukocyten wollten 
wir unsere Versuche weiter erginzen, leider ist es nicht mehr 
dazu gekommen.) Freilich blieb so mehr oder weniger Plasma 
zwischen den Leukocyten, was aber nur die Grenzen unserer 
Schliisse aus den Versuchsergebnissen einengte, die Versuche 
aber nicht wertlos machte. 

AuBer mit den unveranderten Kiterzellen haben wir noch 
mit destilliertem Wasser in verschiedenem Verhiltnisse versetzten 
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und gut durchgemischten Eiterzellen Leitfihigkeitsmessungen 
vorgenommen. 

Zum Vergleiche wurden auch mit Pferdeblut bzw. mit 
den abzentrifugierten roten Blutkérperchen dieselben Messungen 
vorgenommen wie mit dem Eiter bzw. Eiterzellen. (Griindliche 
Durchmischung vor jeder Messung.) 

Die Messung der elektrischen Leitfahigkeit wurde nach 
der Kohlrauschschen Wechselstrom-Telephonmethode  mittels 
Tauchelektroden ausgefiihrt, wobei alle Kautelen streng be- 
obachtet wurden. Die Versuchsfliissigkeiten befanden sich 
wahrend der Messung und vorher schon wenigstens eine Stunde 
lang in weiten Reagensglaisern mit der Tauchelektrode beschickt 
in einem Ostwaldschen Thermostaten, der genau auf 25° ein- 
gestellt war. Bei jedem Versuche wurden an der Mebbriicke 
wenigstens drei Ablesungen bei verschiedenen Widerstinden 
vorgenommen. Die mitgeteilten Daten sind Mittelwerte. 


Ergebnisse der Versuche, 





Spezif. elektr. Leit- 


LQ 
= ob alative 
gs] § Relatives | fahigkeit (x) bei 25° 
= Sz in Ohm~'-cm~! 
S|] Es ———_—— 
< ~ os] des der des des der Anmerkungen. 
‘“ & os Kiter- Eiter-]| voll- Eiter- Eiter- 
2 2 plas- zellen|stand.| plas- | zellen 
S 2 mas Eiters| mas 
oi < 1 P o, |x 108 | x-10?  x-108 
966) 989 — _ 
» | Psoas- ‘ 9 97 | Der Eiter riecht stark 
2 absceB 11,9 | IL 4,27 nach Jodoform 
Empye- | 
3}ma thora-} 78,9 21,1 | 9,65!) 11,8 4,78 
cis 
Ps Diinner, blaBgelb. Kiter. 
t mace 96,0 4,0 | 8,86) 932 8,24 [Es konnte nur e. Hand- 
—— zentrif. verwend. werden 
5] Feoas | 529 47,1 | 742) 9,22 481] Dicker iter 
Abse. fri- 
6 |gid.espon-| 96,0 4,0 8.68 | 12,0 8,61 Sehr dicker Eiter 
dilitide 
7] Feoae, | 55,0 | 45,0 | 9,93 | 11,3 | 5,82 | Nicht sehr dicker Eiter 
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Im ganzen standen uns sieben Eiterproben zur Verfiigung. 
Die zahlenmaBigen Ergebnisse enthalt die vorstehende Tabelle. 

Der gréBte Teil der Eiterproben stammte aus kalten 
Abzcessen; Nr. 3 nicht. Die mikroskopischen Formelemente 
bestanden hauptsichlich aus Leukocyten und etwas Zelldetri- 
tus; Bakterien waren in gewodhnlichen Deckglastrockenpripa- 
raten mit Methylenblaufarbung nicht vorhanden. 


Eiter. 


Die elektrische Leitfihigkeit des vollstandigen Eiters 
schwankte — wenn man von Eiter Nr. 2 zuniachst absieht — 
zwischen 7,4><107* und 9,9><10-*Ohm~!><cm™! bei 25". Sie ist 
also derselben GroéBenordnung wie die des Blutes, letztere ist aber 
um etwa die Halfte geringer, denn sie betragt — auf dieselbe 
Temperatur umgerechnet 4—5><10~* Ohm~'-cm~?. Der Unter- 
schied findet — bei der annihernd gleichen Leitfahigkeit des 
Blut- und Eiterplasmas — darin seine Erklarung, dab die we- 
niger gut leitenden Eiterzellen ein geringeres relatives Volum 
haben als die roten Blutkérperchen und da letztere schlechter 
leiten als die Eiterzellen. 

Auffallend ist die gréBere Leitfihigkeit des Eiters Nr. 2, 
der stark nach Jodoform roch. Méglicherweise verursacht der 
Jodoformgehalt die Erhéhung der Leitfahigkeit. 


Eiterplasma. 


Das Eiterplasma leitet den elektrischen Strom 
besser wie der vollstindige Eiter. In dieser Beziehung 
verhalt es sich so, wie das Blutplasma dem Blute gegeniiber, 
nur ist der Unterschied nicht so groB. Wiahrend die Leitfahig- 
keit des menschlichen Blutes um etwa 50—60°/, geringer ist 
wie die des Blutplasmas, ist der Unterschied beim Eiter 
2—27°/, (s. Tab. 8. 189). 

Auch schwanken die Werte beim Eiterplasma innerhalb 
viel weiterer Grenzen wie beim Blutplasma. Wahrscheinlich 
wiirde man noch viel gréBere Schwankungen finden, wenn die 
Untersuchung eine grofere Zahl von Proben und die mannig- 
fachen Arten des Eiters umfassen wiirde, was sehr erwiinscht 


ware. 
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Unterschied zwischen Leitfaihigkeit 
Nummer des EKiters und Eiterplasmas 
dn in Prozent. d. Leit- 
Kiters in Ohm~! cm~!- 10°, fihigkeit des Eiter- 
plasmas 
1 0,24 2,4 
2 0,8 6,7 
3 115 98 
+ 0,46 4,9 
5 1,+0 19,5 
6 3,32 27 
7 1,37 12 





DaB der Quotient x-Eiter : x-Eiterplasma viel groéfere und 
unregelmaBige Schwankungen zeigt als der Quotient x-Blut : x- 
Blutplasma findet in der auf erordentlich groBen Verschieden- 
heit der Menge der Eiterzellen im Eiter die Hauptursache. 
Wahrscheinlich beeinfluBt auch die verschiedene Zusammen- 
setzung des Kiterplasmas diesen Quotienten, ebenso wie sie die 


Viscositat des Eiters beeinfluBt. 


Leukocyten. 


Die Leitfihigkeit der Eiterzellen (Leukocyten) ist 
ausnahmslos geringer wie die des vollstandigen Kiters. 
Die Gegenwart der schlechter leitenden Eiterzellen verursacht 
auch den Unterschied in der Leitfihigkeit des vollstandigen 
Kiters und des Kiterplasmas. 

Uber die wirkliche zahlenmifige GroéBe der Leitfihigkeit 
der Leukocyten geben aber unsere Versuche keinen sicheren 
AufschluB, weil die erhaltenen Werte mit groBen Versuchs- 
fehlern behaftet sind. 

Erstens kénnen die Leukocyten — schon wegen ihres 
geringeren spezifischen Gewichtes — durch Zentrifugieren nicht 
so gut vom Plasma geschieden werden wie die roten Blutkor- 
perchen, Ja, wenn die Viscositét des Eiterplasmas sehr groB 
ist, so gelingt das Abzentrifugieren der Eiterzellen, deren spe- 
zifisches Gewicht von dem des Eiterplasmas nicht sehr ver- 
schieden sein diirfte, nur héchst unvollstindig. Das diirfte 
auch die Ursache sein, daB bei Eiter Nr. 4 und Nr. 6 die 
Leitfahigkeit der Eiterzelle kaum verschieden von der des voll- 
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standigen Eiters ist und beinahe doppelt so grobB, wie der 
Zellen der iibrigen Eiterproben. 

Zweitens gibt es im Eiter, besonders im sogenannten 
kalten Eiter, wohin mit Ausnahme des Eiters Nr. 3 alle unsere 
Kiterproben gehéren, mehr oder weniger Zelldetritus in Form 
von Kérnchen, die mit den Leukocyten abzentrifugiert werden. 
Wie diese Kérnchen die Leitfahigkeit beeinflussen bzw. sich an 
derselben beteiligen, wissen wir nicht. 

Immerhin geht aus unseren Versuchen hervor, da®B auch 
die Leukocyten trotz ihres Elektrolytgehaltes an der Leitung 
des Stromes wahrscheinlich durch eine Struktureigentiimlich- 
keit — isolierende Geriistsubstanz oder Grenzschichte — ge- 
hindert sind. Die Isolierung scheint aber nicht so vollstandig 
zu sein wie bei den roten Blutkérperchen, denn es ist nach 
unseren Versuchen wahrscheinlich, daB die Leukocyten den 
elektrischen Strom besser leiten wie die roten Blut- 
kérperchen. Letztere besitzen nach den Untersuchungen 
von Bugarszky und Tang] bei 25° eine Leitfaihigkeit von 
0,178 —0,298><10~* Ohm~! + cm™', die Leukocyten (Eiterzellen) 
dagegen eine solcbe von 4—-8><10~*Ohm™':cm~!. Sicher be- 
wiesen ist es nicht, dazu miiBten diese Daten mit Messurgen 
der Leitfahigkeit von mit Zucker gewaschenen Leukocyten 
erganzt werden. 

Wir kénnen auch mit groBer Wahrscheinlichkeit annehmen, 
daB diese Verschiedenheit der Leitfahigkeit durch eine ver- 
schiedene Struktur der beiden Zellarten und nicht etwa durch 
Verschiedenheit des Elektrolytgehaltes bedingt ist. Zu dieser 
Annahme fiihrt uns eine interessante Beobachtung, mit der wir 
auch einen weiteren Unterschied im elektrochemischen Ver- 
halten der beiden Zellarten feststellen konnten. 

Es ist schon eingangs erwaihnt worden, daB die kaum 
leitenden roten Blutkérperchen durch Hamolyse auch fiir nie- 
drig frequente Wechselstréme leitend gemacht werden kénnen. 
Nimmt man die Himolyse mit destilliertem Wasser in der 
Weise vor, daB man Wasser in steigender Menge portionen- 
weise zusetzt und bei den einzelnen Verdiinnungen die Leit- 
fahigkeit bestimmt, so beachtet man, da zunachst bei ge- 
niigender Verdiinnung, auch wenn die Himolyse noch nicht voll- 
stindig ist, die Leitfihigkeit auf das 3- bis 4fache steigt. 
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Wird weiter verdiinnt, so kann die Leitfahigkeit noch zunehmen., 
um von einer gewissen Verdiinnung an stindig abzunehmen. 
Erst bei 16 bis 32facher Verdiinnung erreicht man die urspriing- 
liche geringe Leitfahigkeit der nicht hamolysierten Blutkérper- 
chen. Die in folgender Tabelle angefiihrten 3 Versuchsreihen 
zeigen das Gesagte zahlenmaBig. Die roten Blutkérperchen 
wurden aus Pferdeblut durch 1 stiindiges Zentrifugieren (3500 
Umdrehungen in der Minute) gewonnen, nicht gewaschen, das 
Serum samt der oberen Schichte der Blutkérperchen abge 
gossen. Die Entfernung des Serums war nicht so weit ge- 
trieben wie in den Versuchen von Bugarszky und Tang], 
deshalb ist auch die spezifische Leitfihigkeit des Blutkérper- 
chenbreies (x,,) gréBer. Zur Verdiinnung wurde Leitfaihigkeits- 
wasser benutzt. 





#-10° in Ohm=!-em~! bei 25° 
Verdiinnung Versuchsreihe 

I Il Ill 
0 == (unverdiinnt. Blutk6érp.-Brei) . 0,62 0,39 0,60 
1?) , fach ee Geen yt _ 1,20 2,35 
2 + Ah ak! SP a 2,11 1,72 2,13 
eh ae mee 1,74 1,88 
8 » ive ake % Weare 1,40 1,23 
Bees Sa. PER es. a 0,99 0,75 
32 - Te ae er One Te 0,37 0,69 0,42 





Anders verhalten sich die abzentrifugierten Leukocyten. 
Wir haben die in der oben beschriebenen Weise durch Zentri- 
fugieren gewonnenen Leukocytenbreie — genau so wie die roten 
Blutkérperchen — mit destilliertem Wasser (Leitfihigkeits- 
wasser) vermischt und die spezifische Leitfahigkeit x,, dieser 
Mischungen bei 25° bestimmt. (Selbstverstiindlich wurden hier. 
wie bei allen Messungen alle Kautelen streng eingehalten.) 
Wir erhielten die in Tab. S. 192 enthaltenen Zahlen. 

Ks ergibt sich also folgender charakteristischer Unterschied 
zwischen den zwei Zellarten: versetzt man rote Blutkérper- 
chen mit Wasser, so erhéht sich anfangs, bei 1'/, bis 16facher 
Verdiinnung die Leitfihigkeit, um dann bei weiteren Verdiin- 
nungen abzunehmen; bei den Leukocyten tritt keine Er- 
héhung der Leitfihigkeit, sondern gleich auch bei geringem 
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x: 10° in Ohm~!-cm~! bei 25° 
Verdiinnung Leukocyten aus Liter 


Nr. 2| Nr.3|Nr.4| Nr. 6 | Nr. 7 

















0 —(unverdiinnte Leukocyten)}| 4,27 | 4,78 8,24 | 8,61 5,82 
1*/, fach ; Aig snl . see | —- 5,59 
2» os sae ne Se 3,99 | 3,95 7,40 | 6,82 5,22 
4n ......4 2. of 288 |8/290)} 4312 | 4.28 | 3,08 
8 + Mee pee ae nf 1,98 2.28 | 2,12 1,84 
Oe ea ei ye ee | — | 118 | 0,99 
35» sa eet oe eyes | 0,82 | 0,65 | 0.48 


Wasserzusatz nur eine Abnahme der Leitfahigkeit ein; je groper 
der Wasserzusatz desto gréBer die Abnahme. 

Aus diesem Unterschiede geht zunichst hervor, daB rote 
und weife Blutkérperchen beim Zerstéren durch Wasser sich 
verschieden verhalten, dieser ProzeB also in ihnen nicht gleich 
verlauft und daB dabei die Elektrolyte des Zellinhaltes sich 
verschieden verhalten. Wir kénnen annehmen, dai bei den 
Erythrocyten durch das Wasser schon bei beginnender Himo- 
lyse, die isolierende Grenzschichte, die durch ihre beschrinkte 
Permeabilitit die Elektrolyte an der Leitung des elektrischen 
Stromes verhindert, zerstért oder durchgingig gemacht wird, 
wodurch die Elektrolyte frei werden. Zunichst nicht alle, 
denn bei weiterem Wasserzusatz mit wachsender Hiamolyse 
nimmt die Leitfahigkeit zu so lange, bis das Freiwerden der 
Elekrolyte beendet ist. Wird dann noch weiter Wasser zu- 
gesetzt, tritt nur die Abnahme der Konzentration in Erschei- 
nung: die spezifische Leitfahigkeit nimmt ab. 

Anders bei den Leukocyten, bei denen es keine 
so gut isolierende Grenzschichte gibt (s. oben) wie bei 
den Erythrocyten. Das Wasser bewirkt bei ihnen 
nicht einen plétzlichen Austritt der Elektrolyte in 
gréBerer Menge, wenn auch hier anfangs mehr Elektrolyte 
auszutreten scheinen, wofiir die Beobachtung spricht, da die 
Leitfihigkeit bei stufenweisem Zusatz von Wasser anfangs 
relativ weniger abnimmt als bei den gréBeren Zusitzen. 

Die Verteilung von Nicht-Elektrolyten auf ,,Geriistsubstanz“ 
und ,,Zwischensubstanz“, das Verhaltnis, Verbindungsart zwischen 
diesen und den Elektrolyten mu8 demnach in den Leukocyten 
eine andere sein wie in den roten Blutkérperchen, trotz der 
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vielen Ahnlichkeiten im osmotischen Verhalten dieser zwei Zell- 
arten. Diese Ahnlichkeiten, wie sie die eingehenden und sorg- 
faltigen Untersuchungen von Hamburger’) und die unter seiner 
Leitung ausgefiihrten Versuche von van der Schroeff’) fest- 
stellten und die sich besonders auf das Verhalten der beiden 
Zellarten bei Quellung und Schrumpfung und Ionenpermea- 
bilitat beziehen, veranlaBten Hamburger zu weitgehenden 
Schliissen tber Strukturgleichheit der zwei Zellarten (s. 8. 185), 
die nach ihm aus einer Geriistsubstanz besteht, ,die an der 
Wasseranziehung nicht beteiligt ist und aus einer intracellu- 
laren Fliissigkeit, die die ganze wasseranziehende Kraft der 
Zelle reprisentiert“. Sogar ,,das prozentische Volum der intra- 
cellularen Flissigkeit“ soll gleich sein; sie ist bei den roten 
Blutkérperchen rot, bei den weiBen farblos. 

Zu einer eingehenderen Besprechung dieser und der daran 
sich anschlieBenden Fragen bieten unsere Versuche keine ge- 
niigende Unterlage, sie beweisen aber, so sehr sie auch noch 
vieler Ergainzungen in mehreren Richtungen bediirfen, daB 
auBer dem Himoglobingehalt noch andere Unterschiede in der 
Protoplasmastruktur der beiden Zellarten bestehen, wofiir schon 
das von uns gefundene verschiedene Verhalten der Elektrolyte 
des Zellinhaltes spricht, das durch Unterschiede in der Menge. 
Verteilung und Verbindung mit den Nicht-Elektrolyten usw. 
bedingt sein kann. 


1) Hamburger, I. c. S. 400ff. 











Untersuchungen iiber die Reaktion der Frauenmilch. 


Von 
Alexander Szili. 


(Aus dem physiol. Institut der Universitat Budapest. 
Direktor: Franz Tangl.) 


(Eingegangen am 24. Juli 1917.) 


Die Aciditat der Frauenmilch wurde meist durch Titrieren. 

also durch Ermittelung des Basenbindungsvermégens, gemessen. 

| Je nach der Verschiedenheit der angewandten Indicatoren und 

1 deren Verhalten zu den in der Milch gelésten Phosphaten, 

Carbonaten und Caseinaten ist man zu verschiedenen Resultaten 

gelangt'). So wurde die Reaktion der Frauenmilch mit Lack- 

mus amphoter, mit Phenolphthalein sauer gefunden, was in der 

Hydrolyse der erwahnten Salze von schwachen Siuren seine 
Erklarung findet. 

Die aktuelle Reaktion, d. h. Gehalt an HO’- und H’-Ionen 
bestimmt man bekanntlich am sichersten auf elektrometrischem 
Wege, der bei Milchuntersuchungen bisher nur wenig betreten 
wurde. 

In folgendem berichte ich iiber eine gréBere Anzahl von 
Untersuchungen an Frauenmilch, in welchen ich deren H- und 
HO’-Ionengehalt durch Messung der elektromotorischen Kraft 
in den iiblichen Konzentrationsketten mit der Kompensations- 
methode bestimmte. Dabei hatte ich Gelegenheit zu ermitteln, 
wie der H’-Ionengehalt der Milch sich im Laufe der Lactations- | 
periode verandert. 
i. Die Messungen wurden genau nach der von mir schon be- ’ 
schriebenen Methode ausgefiihrt*), mit den in meiner zitierten 
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‘) Raudnitz in Asher-Spiro, Ergebn. d. Phys. 
®) A. Szili, Arch. f. d. ges. Physiol. 115, 72. 
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Tabelle 1. 
a ” 5 | Basenbindungs- 
& - ws) < z vermoégen (bei 
‘eis ¢ % 2 «|Anwendung von 
. = 2 fa 2 ao Phenolphtbalein 
Nummer & on i s = “o> & als Indicator) 
s|}/- | as mas Menge 
der & 3s Bo = 23. der ver- Gr.- Anmerkung 
mitch [SE] 2] 25 | | Sz frum fa 
ie i ‘by Oo & NaOH pro 
sis 2 LS incem | 1 Liter 
3 = Cu > 107 aoy Milch fads. 
1.C.B.* |20] IL}1. Tag] 0,65 194,3 0.0039] Colostrumartig 
4. » 1,00 194,38 0,0039 
2 RP. Fatt VE, 0,60 146,0 0,0034] Colostrumartig 
3. N. T. 23) IIL} 1. 0,49 146,0 0,0025| Stark gelb; Colo 
strumartig 
4. Sz. J.* }20] IL} 1. 0,75 121,4 0,0024] Colostrumartig 
5. N.L.* [21 Li 2. 0,46 194,0 0,0039 
6. 0,46 194,0 0,0039 
6. M.E. |20 I} 2. 0,53 145,7 0,0029 
7. O.H.* 728] IV132. 0,75 194,3 0,0039 
2. 0,46 145,7 ,0,0029 Stark gelb 
& B.M.* }|24] ILJ3. 0,75 155,0 |0,0031 Stark gelb 
4. 0,97 157,0 | 0,0031 
9.‘ T.e, 20} VIL) 3. 0,35 97,0 0,0019 
10. P.J.* $19) TT3. 0,58 145,7 0,0029 
11. B.B. 20 | VIL.) 3. 0,37 111,5 0,0022 
12. Sch. S. | 27] IIL} 3. 0,49 136,0 0,0027 Stark gelblich 
13. KL. 24} IIL.) 3. 0,49 106,8 0,0021 
14. J. M. 25 1] 3. 1,30 242.8 0,0048 Gelblich 
4. 0,97 175,0 0,0035 Wei 
15. K. J. 24 I} 3. 0,97 194.2 0,0039 Stark gelb 
16. F.M. [27] ILJ3. 0,52 126,2 0,0025 
7. PN: PSCE Ves. 0,44 126,8 | 0,0025 Stark gelblich 
1. Bd. Eee ELES. 1,50 233,1 0,0046} Etwas gelblich 
19. J. J. 19 LI] 3. 0,75 194,3 |0,0039 Stark gelb 
20. Sch P. [26] IL13. 0,97 213,7 0,0042] Etwas gelblich 
21. T.F.* 128] IV.13. 0,75 194,0 0,0039 
4. 0,83 243,0 0,0049 
22. F. Zs.* II} 3.. 0,46 243,0 0,0049 
4. 0,46 243.0 0,0049 
te 0,46 243,0 0,0049 
23. K. J.* (28) ILS. 0,97 243,0 0,0049 
24. L. R 22 I} 4. 75 165,0 | 0,0033 Gelb 
5. Vid 20 1} 4. 0,53 107,0 |0,0021 Stark gelb 
46. S.S.* 719 I} 4. 0,58 172,90 0,0032 
27. G. Cs.* | 24] IT) 4. 0,53 145,0 0,0029 
28. B. V.* 123 1} 4. 0,53 97,1 |0,0019 
29. Str. V. | 36) VuL] 4. 0,52 145,0 0,0029 
30. K.S. 22 I} 4. 0,97 210,0 | 0,0040 
31. Sch. T. | 29] IV} 4. 0,49 116,5 | 0,0023 
32. H. Gy. | 24] IIT} 4. 1,30 330,2 0,0066 
33. L. T. 7} VIJ4. 0,37 214,0 0,0043] Etwas gelblich 
34. Gl. K. | 26] IID.) 4. 0,49 97,1 0,0020 Stark gelb 
35. M.M. [23] /4. 0,37 106,8 0,0021 Weib 
36. P. M. 20 I} 4. 0,75 184,0 | 0,00387 Stark gelb 
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Tabelle I (Fortsetzung). 


















































5 - : 5 | Basenbindungé: 
ai~ "o ge vermégen (bei 
ia ¢ Spaz «| Anwendung von 
‘ — 2 £ oe © Phenolphthalein 
Nummer |. | wh S oa | als Indicator) 
=| < ne Dy Sp : _ tn <a 
der & s £ & a o3 Ansel _Gr-- Anmerkung 
Mich [2] 2] Sy | | Sag [ormoch Rane 
oi] 2 ‘S oO bi NaOH pro 
SiBis _©_ Jin cem | 1 Liter 
: ~ «i H>< 107 going Milch 
8. Tag} 1,30 | 262.3 0,0052 
37. K.S. 24, 111) 4. » 0,49 97,1 | 0,0020 
38. J. M. 25 I] 4. 1,30 233,1 0,0047 Gelblich 
39. B. J. 34] Vi4. 1,07 116,5 0,0023 
40. K. J. | 25 I} 4. 0,75 75,0 0,0015 
41.S.M. ]19 I.) 4. 0,75 135,0 |0,0027 Gelblich 
8. 0,80 80,0 0,0016 Wei 
42.L. A. [37] ? [4. 0,85 184,5 |0,0037 Weib 
43.G.T. 419} I5. 0,72 222.3 0,0044 
44. Sch. L.] 17] 5. 0,49 135,0 | 0,0027 Gelblich 
0,72 157,5 | 0,0031 WeiB 
45. B.G. | 26] IL}5. 0,94 140,8 | 0,0028 
46. B. E. |[23] L/6. 0,72 126,2 0,0025 
i 47.J.K. |22] Lié 0,62 165,1 |0,0033 
| 48. G.S. TO? ZT, 0,75 112,0 | 0,0022 Gelblich 
hs 
Tabelle IL. 
f 5 . & | Basenbindungsver- A 
i Sle § 3 | mogen (bei Anwen- 
uy S| 3 wa 6 dung von Phenol- 
ae Nummer | .& 2 os a phthal. als Indicator) 
q Saal Wievielter Tag bo, ap eS ae 
7 der 2] © mi c.2 |Mengeder Gr. 
: ; = | = | nach der Geburt 1 & ver- Aquiv. 
' Milch s| > wi «|brauchten Alkali 
| Tc] SS © # |[/5-NaOH pro 
wl A 
f AD ge — | cem pro | 1 Liter 
er NS | Cu><10"]1Lit.Milch _Milch 
a 1. D.E. | 21] II. }12 Tage 0,75 87,4 — 0,0017 
ei 2. St. F. | 26] VI. | 2 Wochen 0,88 97,4 0,0019 
3. M. A. | 32] IID. | 2 “ 0,97 106,8 0,0021 
La 4. B.A. [24] II. | 2 0,65 175,0 0,0035 
ij 2 u. 1 Tag 0,65 175,0 0,0035 
ig 2 u.6Tage} 0,34 116,5 0,0023 
iq 3 0,68 157,5 0,003 1 
5. H. R. | 22 Lis u. 10 Tage} 0,40 87,4 0,0017 
rr 3 u.12 + 0,26 87,4 | 0,0017 
* 6. P.d, 2) 3s 0,27 175,0 | 0,0035 P 
2 1. Be Ae Es 0,35 97,1 | 0,0019 i 
H 3 u. 1 Tag 0,53 213,7 | 0,0045 a 
; 8. H. T. [32] II. | 3 . 1,40 233,0 | 0,0047 
a 9. K. M. [22] II. | 1 Monat 0,84 175,0 0,0035 
; 1 «+ u.lOTage} 0,65 126.0 | 0,0025 
¢ 
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% 
Tabelle II (Fortsetzung). 
8 . § | Basenbindungsver- 
=| e S _°3 | mogen (bei Anwen- 
5s} 3 33> | dung von Phenol- 
Nummer |] @ oa & phthal. als Indicator) 
=| > | Wievielter Tag | >&- |;-——-——_— 
der 2] © ms.2 |Mengeder — Gr.- 
= | = | nach der Geburt lo & ver- Aquiv. 
Milch | 5] ‘5 == |brauchten) Alkali 
co] 3 O & [/5NaOH pro 
= S . 
s|= ———] pro ccm | 1 Liter 
z =a “ Cu >< 10"]1Lit.Mileh| Milch 
10. Sz. J. | 22 1 Monat 0,35 97,1 0,0019 
11. G. M. | 20 1 » u.4 Tage 0,80 — a 
12. N. RR. |385] ILll.] 1 » u.3Wochen} 0,382 97,0 0,0019 
13. B. Sz. 119 | a | ud» 0,37 184,6 0,0037 
14. H. J. | 25 | a u. 18 Tage 0,42 125,3 0,0025 
15. M. R. [18 I.] 2 Monate 1,30 165,1 0,0033 
2 u. 10 Tage 0,84 145,7 0,0029 
16.S.E. [25] LJ] 2 0,68 135,0 | 0,0027 
2 u. 12 Tage 0,27 106,8 | 0,002] 
17. Br. Cz.} 22] I.] ¢ 0,75 116,0 | 0,0023 
18. S. 2 1,05 101,0 0,0020 
19. M. 25 I.] 2 0,80 140,0 0,0028 
20. Zs. M. | 20 Ess 35 0,34 90,0 0,0018 
2  » u. 2 Wochen 0,27 85,0 0,0017 
21. B.'t.. 2 ES |» 0,84 135,0 0,0027 
22.G.J3. J18] LJ2 0,35 80,0 | 0,0016 
23. M.S. | 18 I} 2 u. 1 Woche 0,42 97,1 0,0019 
24. K. T. | 28 Ij 2 u.l » 0,35 110,0 0,0022 
j 2. Se. K.]18} L}3 . 0,35 155,0  0,0031 
26. L.M. {22] IL] 3~ : 0,97 120,0 | 0,0024 
3'/, Monate 0,27 120,0 | 0,0024 
27. B.M. {18 I.| 3 Monate 0,80 150,0 0,0030 
3 , u. 10 Tage 0,34 126,2 0,0025 
28. J.P. 188] VLI8_ » 0,29 130,0 0,0026 
29. K.J. |30]VIIL.| 3 0,34 106,8 0,0021 
30. P.T. |19] IL] 3 0,58 1845 | 0,0037 
31. Pr. J. | 22 I.] 3 u. 12 Tage 0,27 75,0 0,0015 
32. Cs. 26 II.} 4 » 0,46 115,0 0,0023 
33. St. E. | 24 4 u. 1 Woche 0,53 160,0 0,0032 
4 u.3 Wochen 0,27 80,0 0,0016 
34. G. P. [27] III] 5 0,46 106,8 0,0021 
35. K. A. | 20 Lid 0,21 106,8 0,0021 
36.D.E. |20]} L1ié6 » 0,80 126,2 0,0025 
6 + u. 2 Tage 0,80 130,0 0,0027 
37. H.J. | 16 Lj] 9 » 0,29 87,4 0,0017 
38. B.P. |24] IIL }10_ » 0,35 80,0 0,0016 
39. N. A. [24] TIL }12~ » 0,29 97,1 0,0019 
Arbeit angegebenen kleinen Elektroden, von denen ich gleichzeitig 
4 immer 3 bis 4 mit der Milchprobe beschickte. 
q Die mit Wasserstoff beschickten Elektroden wurden sofort 
im Eiskasten aufbewahrt und nach 4 bis 5 Stunden gemessen. 
Vor der Messung wurden sie auf Zimmertemperatur erwarmt. 
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198 A. Szili: 


Ais Nullinstrument diente ein empfindliches Deprez-d’ Arson- 
valsches Drehspulengalvanometer. Die angewandte Konzen- 
trationskette war immer folgende: 

H | */;99 0: HCl in */,n -NaCl | '/,n-NaCl | Milch | H. 

AuBer der H’-Ionenkonzentration wurde auch das Basen- 
verbindungsvermogen (Aciditaét) durch Titrieren mit einer 
'/s9n:NaOH-Lésung bestimmt. Als Indicator verwendete ich 
Phenolphthalein. In einigen Fallen (dieselben sind in der Tabelle 
mit * bemerkt) benutzte ich */,,n-NaHO; die Lésung erwies 


is 





sich aber als zu stark. 

Meine Untersuchungen fiihrte ich an frischer Frauen- 
mileh aus, die zumeist von mir selbst, oder unter meiner Auf- 
sicht unmittelbar vor der Untersuchung, genommen wurde. 

Im ganzen standen mir 89 verschiedene Milchproben zur 
Verfiigung; in einigen Fallen wurde die Milch derselben Person 
nach kiirzerer Zeit wieder gepriift. 

Die Resultate sind in den Tabellen I und II zusammen- 
gestellt. 

Die Tabelle I enthalt die Resultate solcher Milchproben, 
die vom 1. bis 7. Tage — die meisten vom 1. bis 4. Tage — der Lac- 
tationszeit stammten; die Tabelle IT, dievom 12. Tage bis 12. Monate 
der Lactationszeit; Tabelle III die Mittelwerte. 


— 


Tabelle LIL 


Mittelwerte. 





L. Reaktion der Frauenmilch zwischen 1 bis 8 Tage nach 
der Entbindung. 
Cu | 1 Liter Milch erfor- Bos 
H’-Ionengehalt | dert zur Neutralisa- | a 
Gr.-Aquiv. tion f. Phenolphtha- | ; ; 
in 1 Liter | lein com "J5o-NaOH | Pro ! Liter Milch 


i 








0,75 >< 10-7 166 ccm 0,003: 





II. Reaktion der Frauenmilch zwischen 12 Tage bis 
12 Monate nach der Entbindung. 
0,55 >< 10-7 125 ecm | 0,0025 


Die H-Ionenkonzentration der Milch vom 1. bis 7. Tage 
ist demnach im Mittel: 0,75>< 107’. Die Milch besitzt also 
einen H -Ionengehalt, der dem des destillierten Wassers 
(0,8 >< 10~7C,,) gleichkommt. Sie ist demnach in physik.- 
chemischem Sinne neutral, so wie das Blutplasma. 
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Was das Basenbindungsvermogen betrifft, so neutralisiert 
1 Liter Milch im Mittel 166,0 ccm "/,,-NaHO — 0,0033 Gr.-Aquiv. 
pro Liter. Die Schwankungen der H’-Ionenkonzentration und 
des Basenbindungsvermogens sind in den ersten Tagen ziemlich 
klein. ; 

In den spiteren Tagen der Lactation (siehe Tabelle II) 
betrigt der Mittelwert der H-Ionenkonzentration 0,55 >< 107‘ 
Gr.-Aquiv. pro Liter. Dieser Wert ist etwas geringer als der 
von den ersten 8 Tagen der Lactation. Der Unterschied fallt 
aber weit innerhalb der Fehlergrenzen der Methode. Es konnte 
also keine Veranderung der H'-Ionenkonzentration im Verlaufe 
der Lactation nachgewiesen werden. 

Dagegen zeigt Tabelle III, daB 1 Liter Milch 125 com 
n/. -NaOH = 0,00025 Gr.-Aquiv. Alkali zu binden vermag, also 
mehr wie in den ersten 8 Tagen. Die Differenz liegt schon auBer- 
halb der Grenze der Versuchsfehler und spricht dafiir, da mit 
dem Fortschreiten der Lactation die Menge der abspaltbaren 
Saure bzw. Séuren etwas zunimmt. 

Vor mir hat C. Foa’) in 4 Fallen den H’-Ionengehalt der 
Frauenmilch untersucht. In folgender Tabelle sind seine Er- 
gebnisse zusammengestellt. 











. Cu >< 107 
Mileh Gr.-Aquiv. pro Liter 
UMS. (dren SS aa eH ar eit 4 Se lesehg 0,204 
ee a = : 0,192 
3. Vom 10. Tage der Lactation. ........ 0,189 
4. Vom 6. Monate der Lactation . . F « 0,214 
5. Vom 6. Monate der Lactation . . , 0,219 


Mittelwert: | 0,219 
Der Mittelwert ist etwas kleiner als meiner. Der Unterschied fallt aber 
innerhalb der Fehlergrenzen. 


Die Aciditét wurde durch Titrieren bei Anwendung von 
Phenolphthalein als Indicator auch nur von Wenigen bestimmt. 
So verbrauchte Vaudin*) 31 bis 101 ccm ®/,,-NaOH (= 155 bis 
505 com ®/,,-NOH) pro 1 Liter Milch. Courant*) fand fiir die 


1) C. Foa, Arch. d. Fisiol. 3, 369. 

2) Vaudin, Bull. soc. chim. 8, 283, 1892 (zit. nach Raudnitz, 
]. c., 301). 

5) Courant, Arch. f. d. ges. Physiol. 50, 121 bis 124. 











Seo a ER eR RMR 
cee tne et nas 2 


Se eS Te : 
Se ee eee 


avest BEDE eee 





200 A. Szili: Reaktion der Frauenmilch. 


Milch aus der ersten Zeit der Lactation (7 Fille) den Mittel- 
wert von 40 ccm ®/,,-NaOH' (= 200 %/,,-NaOH) pro 1 Liter. 
fiir die spitere Milch (14 Falle) 36 ccm ®/,.-NaOH (= 180 ccm 
2/97 NaOH) pro 1 Liter Milch; es ist also der Aciditatsgrad bei 
spaterer Milch etwas geringer als bei jiingerer (Milch vom 1. bis 
8. Tage der Lactation), was auch meine Untersuchungen er- 
geben haben. Seine Durchschnittszahlen sind etwas grdBer 
als die meinigen. (Das Filtrieren mit "/,,-NaOH ist weniger 
genau.) 

Der Aciditaétsgrad des Colostrums (3 Fille) entspricht 
nach Courant18ccm®),,-NaOH pro 1 Liter (= 90 ccm" /,,-NaOH): 
das Colostrum hat also nach Courant ein ungefahr zweimal! 
schwacheres Alkalibindungsvermogen als reife Milch. Aus meinen 
Beobachtungen laBt sich dies nicht folgern. 


























Uber die Anderung der Wasserstoffionenkonzentration 
des Muskels wihrend der Arbeit. 


Von 


J. Goldberger. 


(Aus dem physiolog. Institut der Universitat Budapest 
{Direktor Franz Tang])). 


(Hingegangen am 24. Juli 1917.) 


I. 


Es wurde schon lingst durch Anwendung von Indicatoren 
festgestellt, daB die Reaktion des Muskels wihrend der Arbeit 
sauer wird, und da seine titrierbare Aciditét zunimmt, doch 
wurde die begleitende Anderung der H’- Ionenkonzentration 
noch nicht untersucht. 

Nicht einmal mittels der Indicatoren ist es sicher fest- 
gestellt, welche die wirkliche Reaktion der ruhenden Muskel- 
substanz sei, ob sie mehr H’- oder OH’-Aquivalente enthilt. 
Es fand z. B. Rédhmann den ruhenden Muskel gegen Curcuma 
sauer und gegen Lackmoid alkalisch. 

In meinen Versuchen, die ich auf Anregung und unter der 
Leitung des Herrn Prof. F. Tang] ausfiihrte, habe ich mittels 
Konzentrationsketten, mit Gaselektroden, die Anderung der 
Cy") bei der Muskelarbeit gemessen und einen Zusammenhang 
zwischen dem Anwachsen der Cy und zwischen der geleisteten 
Arbeit gesucht. Ich hatte dabei Gelegenheit, auch die Cy der 
ruhenden Muskelsubstauz zu messen. Neben Cy habe ich die 
Aciditét zum Vergleich auch titrimetrisch bestimmt. AuBer- 
dem habe ich in erginzenden Versuchen den Anteil der Cy 
gemessen, der durch die fliichtigen Séuren einerseits und durch 


1) Co = H’-Ionenkonzentration. 
Biochemische Zeitschrift Band 84. 14 
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IO? J. Goldberger: 


die nichtfliichtigen Saéuren andrerseits erzeugt wird, und habe 
von den fliichtigen Saéuren die Kohlenséure quantitativ be- 


stimmt. 


Il, 
Methodik. 

Meine Versuche wurden am waBrigen Extrakte des Frosch- 
muskels gemacht, ihre Einrichtung war die folgende. 

Zur Feststellung der Anderung von Cy wiahrend der Arbeit 
habe ich immer die beiden MM. gastrocnemii desselben Tieres ver- 
glichen, von denen der eine gereizt, der andere in Ruhe gelassen 
wurde. Es wurden kraftige Tiere gewahlt und die Gastrocnemii 
sorgfaltig, unter Vermeidung jeder Verletzung, priipariert. Die 
Versuche wurden auf zwei verschiedene Arten angesetzt. In 
den Versuchen der Tabelle I wurden die Muskeln in die feuchte 
Kammer eines Griitzner-Biirkerschen Myographiums ge- 
bracht; ich legte den einen Muskel auf den Boden der Kam- 
mer, den anderen in die Muskelklemme des Myographiums, 
seinen Nerven auf die Elektroden. In den Versuchen der 
Tabelle II wurden die Muskeln in einzelne, von Verzar kon- 
struierte kleine Glasbehalter gebracht, der mit einer genau 
abgemessenen Menge Ringerscher oder Lockescher Fliissig- 
keit') gefiillt war und in der die Muskeln auch wahrend der 
Arbeit verbleiben konnten. Ein am Boden des Behilters be- 
findlicher Glashaken ermoglichte die Fixierung des einen Endes 
des Muskels, das andere konnte am Haken des Myographiums 
befestigt werden. Die Fliissigkeit im Muskelbehilter hatte 
genau das vierfache Volum des Muskels. Der ruhende Muskel 
wurde in derselben Menge Fliissigkeit gleich lange gehalten. 

In séimtlichen Versuchen machten die arbeitenden Muskeln 
an einem Griitznerschen Myographium isotonische Zuckungen 
unter einer genau bestimmten Belastung von 20 bis 50 g. Die 
Reizung geschah durch den Nerven mit dem rhythmisch unter- 
brochenen sekundaren Strome eines D uboisschen Schlittenappa- 
rates; die Stromstirke wahlte ich so, daB maximale tetanische 
Zuckungen entstanden. Ich reizte bis zur Erschépfung, gab 


1) Die Ringersche Flissigkeit enthalt 0,65°/, NaCl, 0,02°/, KCI, 
0,02°/, CaCl, die Lockesche Filiissigkeit auBer diesen noch 0,002°), 
NaliCO,. 
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dann eine Ruhepause und reizte wieder, so lange bis der Muskel 
noch tetanisierbar war. 

Auch wurden in allen Versuchen die Zuckungen auf die 
Trommel eines Myographiums geschrieben, aus dessen Auf- 
zeichnungen ich bei Kenntnis des Verhaltnisses der Schreib- 
hebelarme die Hubhédhen berechnen und addieren konnte. 
Das Produkt: Gesamte Hubhédhe (Summe der Hubhéhen) 
>< Belastung war fiir meine Zwecke ein geniigend genaues 
MaB der geleisteten Arbeit; ich bezeichne es als die Arbeit 
des Muskels. 

Nach Beendigung der Reizung wurden die Muskeln (ge- 
reizte und nichtgereizte) erst in einer kleinen Prizisionsfleisch- 
miihle schnell fein zerrieben, dann wurde zum Brei in den 
Versuchen der Tab. I das dreifache, in den Versuchen der 
Tab. If das vierfache Volum Ringerscher oder Lockescher 
Fliissigkeit hinzugesetzt. In den Versuchen der Tab. II wurde 
jene Fliissigkeit zur Bereitung des Muskelbreies genommen, in 
der der Muskel gelegen hatte bzw. gereizt wurde. Die so er- 
haltene Aufschwemmung wurde zentrifugiert und die klare 
Flissigkeit zu den Bestimmungen verwendet. 

Die Cy wurde mittels der Konzentrationsketten in der von 
G. Farkas und A. Szili beniitzten Zusammensetzung (°/,9- 
HCl in ®/,-NaCl gelést), mit den von letzterem beschriebenen 
kleinen Elektroden nach der Kompensationsmethode bestimmt. 
Die Titration wurde mit Phenolphthalein als Indicator mit 
0 so NaOH $ausgefiihrt. 


Il. 


Ergebnisse. 

Nach dem Zeugnisse der 6. Kolumne der Tab. I und II 
iibersteigt die Cg im wibrigen Extrakte des ruhenden Muskels 
die Grenze der Neutralitaét. Meine Versuche zeigen also, da8 
die Substanz des ruhenden Muskels auch im physikalisch- 
chemischen Sinne — sauer ist, um so mehr, als wir voraussetzen 
miissen, daB der Siuregehalt durch die Verdiinnung mehrfach 
herabgesetzt wurde. Maultiplizieren wir mit der Verdiinnung’), 


‘) Ich muB dabei bemerken, da diese Berechnung nur eine grob 
annahernde ist, da die Hydrolyse der vorhandenen schwachen Sauren 
dabei vollstiindig vernachlissigt ist. 

14* 
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206 J. Goldberger: 


so erhalten wir in den Versuchen mit 4facher Verdiinnung 
(Tab. I) 32 — 72-107? norm., im Mittel 48-4,107* norm., und in 
den Versuchen mit 5facher Verdiinnung 23 — 34-107‘ norm., 
im Mittel 26-8,107* norm. 


Cy ist in den ruhenden Muskeln verschieden. Besonders 
auffallend ist dies in den Versuchen der Tab.I, bei denen die 
Muskeln in der Griitzner-Biirkerschen feuchten Kammer ge- 
halten wurden. Modglicherweise konnten sich hier gasartige 
Reaktionsprodukte zum Teil entfernen, was bei den Versuchen, 
in welchen sich die Muskeln in einer Fliissigkeit befanden, ver- 
mieden war, da hier, wie erwaihnt. die umgebende Fliissigkeit 
zur Verdiinnung des zerstiickelten Muskels angewandt wurde. 
Die UnregelmaBigkeiten der Abfuhr dieser gasartigen Produkte 
diirften die Variationen der Ruhewerte der Tab. I zum groben 
Teil erklaren. 


Der H-Ionengehalt im arbeitenden Muskel war in jedem 
Falle bedeutend gréBer als im ruhenden Muskel (s. 7. und 4. 
Kolumne, Tab. I und II). Meine Versuche bestitigen hier die 
Ergebnisse der alteren Untersuchungen mittels Indicatoren. 


Im arbeitenden Muskel steigt Cy mit der geleisteten Arbeit. 
Das Verhiltnis zwischen der pro Kubikzentimeter Muskelsubstanz 
geleisteten Arbeit und der Zunahme von Cy zeigt die 14. Ru- 
brik der Tab. I und II. Jede Zahl der Rubrik wurde erhalten, 
indem ich die Zunahme von Cy durch die Arbeit dividiert 
und mit dem (arbeitenden) Muskelvolum multipliziert habe. 
Der Zuwachs an H’-Ionen scheint bei gleicher Arbeit pro Ku- 
bikzentimeter um so gréBer zu sein, je gréBer die Ruhekon- 
zentration ist. (Siehe Tab. I, in der die Muskeln dem _ ver- 
schiedenen H’-Ionengehalte des ruhenden Muskels entsprechend 
in 3 Gruppen geordnet sind.) — Es zeigt sich auch, daB die 
in der Griitzner-Biirkerschen Kammer gehaltenen Muskeln 
éfters einen héheren H’-Ionengehalt haben als die von Fliissig- 
keit umgebenen. Dies spricht fiir einen Einflu8 des Mediums 
auf die Zersetzungen im Muskel, von denen vielleicht schon 
die oxydationsférdernde Wirkung des Luftsauerstoffes die Er- 
scheinung zum Teil erkléren kann. 


Die angefiihrten physikalisch-chemischen Ergebnisse werden 
erginzt und bestitigt durch die Ergebnisse der Titration. [Es 
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wurde stets ein Teil derselben Flissigkeit titriert. die ich zur 
Bestimmung des H-lonengehaltes benutzte. 

Saimtliche ruhenden Muskeln zeigten sich gegeniiber Phenol- 
phthalein sauer. Der Aquivalentgehalt an titrierbarer Siure war 
stets viel gréBer als der Gehalt an H-Ionen. Die Erhéhung 
des Aquivalentgehaltes an titrierbarer Siure wahrend der Ar- 
beit ist ebenfalls viel gréBer als die Zunahme von Cy. Es ist 
der Séuregehalt durchschnittlich 7- bis 9tausendmal gréBer als 
der H’-Ionengehalt. Diese gro8e Differenz kann am einfachsten 
damit erklirt werden, daBb die saure Reaktion durch schwache, 
sehr wenig dissoziierende Sauren erzeugt wird. Am _ niachsten 
liegt die Annahme, daf unter diesen die Kohlensiure einen 
groBen Teil bildet. 

Die Richtigkeit dieser Annahme habe ich durch weitere 
Versuche gepriift, deren nachstes Ziel die Ermittelung war, in 
welchem Mae die leicht fliichtigen und die nichtfliichtigen 
Sauren an der Erzeugung der H-Ionen der ruhenden und der 
arbeitenden Muskelsubstanz beteiligt sind. Zu diesem Zwecke 
habe ich im Extrakte des ruhenden und des arbeitenden Mus- 
kels den H-Ionengehalt vor und nach Austreibung der leicht 
fliichtigen Saiuren bestimmt. Der Extrakt wurde ahnlich wie 
in den Versuchen der Tab. II verfertigt, die Austreibung ge- 
schah mittels 2stiindiger Durchleitung von mit Wasserdampf 
gesittigtem Wasserstoff. Die Ergebnisse dieser Versuche zeigt 
Tab. III. Es sank Cy nach Wasserstoffdurchleitung im Extrakte 
des ruhenden sowie des arbeitenden Muskels, doch im letzteren 
nie bis zur H’-Ionenkonzentration des ruhenden Muskels. Dies 
beweist, daB die Vermehrung der H-Ionen zum groBben 
Teil durch Produktion leichtfliichtiger Sauren ent- 
steht, daB aber auch nichtfliichtige Saiuren daran 
beteiligt sind. 

Die Analyse fiihrte ich dann weiter, indem das durch den 
Muskelextrakt geleitete Wasserstofigas zur Fallung der CO, 
durch eine Ba(OH),-Lésung geleitet und diese titriert wurde. 
Die Ergebnisse der Kohlensiurebestimmung finden sich in den 
Kolumnen 12, 13 und 14 der Tab. III. Sie beweisen, was 
nach unseren Kenntnissen iiber die Chemie der Muskelarbeit 
und aus unserem obigen Vergleich von Cy mit der titrierbaren 
Aciditét zu erwarten war, daB naimlich die Erhéhung im Mus- 
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Anderungen d. H’-Ionenkonzentr. d. Muskels wihrend d. Arbeit. 2()9 


kel bei der Arbeit zum gréBten Teil durch die CO,-Produktion 
verursacht wird. Es lai8t sich nimlich aus dem Extrakte des 
arbeitenden Muskels bedeutend mehr CO, austreiben als aus 


dem ruhenden. 


Zusammenfassung. 

1. Die elektrometrisch bestimmte Reaktion der Muskel- 
substanz ist schwach sauer. 

2. Der ebenso bestimmte H’-Ionengehalt nimmt bei der 
Muskelarbeit zu. 

3. Die titrierte Aciditat (Phenolphthalein) ist in allen Fallen 
7--bis 10tausendmal héher als die elektrometrisch gemessene. 

4..Die Zunahme des H’-Ionengehaltes bei der Muskelarbeit 
wird zum groBen Teil, aber nicht ganz, durch Produktion fliich- 
tiger Saéuren verursacht. 

5. Von den fliichtigen Siuren kommt ihrer Menge nach 
in erster Reihe die Kohlenséure in Betracht. 














Lie 2B Cl SALEM ST AONE Fe 


eae a I ae 


satan ck SIR 


— 





Physikalisch-chemische Untersuchungen 
iiber experimentelle Uriamie. 


Von 
M. Bienenstock und L, Csaki. 


(Aus dem physiologischen Institute der Universitat Budapest. 
Direktor: Franz Tang]l.) 


(Hingegangen am 15. August 1917.) 


Unsere Versuche, die wir auf Anregung und unter der 
Leitung des Herrn Prof. Tang] ausfiihrten, sollten durch 
systematische Untersuchung der physikalisch-chemischen Eigen- 
schaften des Blutserums die bei Uramie stattfindenden Ver- 
ainderungen naher erforschen'). Physikalisch-chemische Unter- 
suchungen des Blutserums sowohl bei Urimie des Menschen, 
als auch bei experimenteller Urimie*) gibt es viele, aber es 
wurde darauf wenig Wert gelegt, die einzelnen physiologisch- 
chemischen Eigenschaften miteinander zu vergleichen und 
darauf eine Analyse des Serums aufzubauen, was eben das 
Hauptziel unserer Untersuchungen war. Auch diirften unsere 
Resultate exakter sein, da wir besonderes Gewicht auf die Be- 
stimmung der Normalwerte gelegt haben, was in diesem MaBe 
z. B. bei der menschlichen Uramie nicht méglich ist. 


Methodik. 


Zu unseren Versuchen benutzten wir meist 14 bis 20 kg 
schwere Hunde. Entweder wurden die beiden Nieren exstir- 


2) Literatur ist bis 1903 bei Ascoli, Vorlesungen iiber Uramie S. 291 
zusammengefaBt, die weiteren Angaben sind bei der Besprechung unserer 
Resultate zitiert. 

*) Hier soll nicht darauf eingegangen werden, ob die beiden Vor- 
ginge einander entsprechen. 
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piert oder die beiden Ureteren unterbunden. Die Operationen 
wurden in Athernarkose ausgefiihrt, und die Exstirpation der 
Nieren geschah retroperitoneal; die Ureteren wurden 1 cm ober- 
halb der Blase extraperitoneal doppelt unterbunden. Zur Be- 
stimmung der Normalwerte wurde vor der Operation eine Blut- 
probe — die erste — aus der Art. femoralis genommen, die 
zweite Blutprobe nach 48 Stunden, wenn die Tiere schon ura- 
mische Symptome zeigten. (Dyspnoische Atmung, Schlafrig- 
keit, erhéhte Reflexerregbarkeit, Durchfialle, Erbrechen.) Die 
Konvulsionen warteten wir womdglich nicht ab, da unsere 
ersten zwei Tiere schon an den ersten tonisch - klonischen 
Krampfen eingingen, so daB wir keine Zeit mehr zu einer 
Blutentnahme hatten. AuBerdem entnahmen wir noch vor dem 
Tode den Tieren Blut. Die spiateste Entnahme erfolgte eine 
Stunde vor dem Tode; noch spitere hatten eventuell infolge 
agonaler Veranderungen zu keinen eindeutigen Resultaten ge- 
fiihrt. —- Das Serum wurde durch spontane Abscheidung aus 
dem ruhig stehenden, kiih] gehaltenen Blute gewonnen. 

Um die Beeinflussung der Konstanten durch verschiedene 
Ernahrungszustande und Nahrung auszuschalten, benutzten wir. 
den Versuchsergebnissen v. Koranyis’) Rechnung tragend, gut 
ernihrte Hunde, die 3 Tage vor dem Beginn des Versuchs 
eine reine Brotkost bekamen und ad libitum fraBen und 
tranken. Nach der Nephrektomie wurde dieselbe Nahrung ge- 
boten. (In einer weiteren Versuchsserie haben wir diese Fiitte- 
rungsart aus spiter anzufiihrenden Griinden verlassen.) 

Wir kontrollierten auch den Einflu8 der Blutentziehung 
auf die untersuchten Konstanten. 

Es wurden folgende Bestimmungen ausgefiihrt: 

Die Trockensubstanz wurde in 3 ccm Serum durch Ein- 
dampfen auf dem Wasserbade und nachheriges Trocknen im 
Vakuum bei 70° bis zur Gewichtskonstanz ermittelt. 

Der Trockenriickstand wurde ohne stiarkeres Gliihen ver- 
ascht, mit warmem Wasser extrahiert, filtriert und die wasser- 
lésliche und die wasserunloésliche (gegliihte) Asche ge- 
sondert gewogen. (In den Tabellen sind diese beiden Werte 
in Volum-Gewichtsprozenten angefiihrt.) 


1) Koranyi in Koranyi-Richter 2, 154. 
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AD. M. Bienenstock und L. Csaki: 


Organische Substanz = Trockensubstanz — Asche. 

Die Oberflichenspannung mit Traubeschem Stalag- 
mometer. Es sind die erhaltenen Tropfenzahlen angegeben 
Tropfenzahl des destillierten Wassers war bei unserem Appa- 
rat 39,6. 

Die Refraktion mit dem Abbeschen Refraktometer bei 
Zimmertemperatur. 

Die Viscositét mit dem Scarpaschen Viscosimeter bei 
18° (bezogen auf die Viscositaét des gleichtemperierten Wassers, 
als Einheit). 

Die Gefrierpunktserniedrigung nach Bechmann. 

Die elektrische Leitfaihigkeit (K) bei 20° nach Kohl- 
rausch. Dort, wo auch der EiweiBgehalt bestimmt wurde, 
korrigierten wir die Leitfahigkeit nach Bugarszky und Tangl?’), 
sonst dienten die Refraktionswerte nach Reif*) zu dieser Kor- 
rektur. 

Die H'-Ionenkonzentration: Sérensensche*) Modi- 
fikation der Héberschen Anordnung und Berechnung nach der 
Formel von Sérensen. Die elektromotorische Kraft wurde 
mit der Kompensationsmethode gemessen. 

N nach Kjeldahl, EiweiBgehalt — N >< 6,25. 

Blutkérperchenzahlung nach Birker, Volumbestim- 
mung der roten Blutkérperchen mit dem Hamatokrit. 

Bei der groBen Anzahl der Einzelbestimmungen war es 
uns nicht méglich, bei allen Blutproben samtliche angefiihrten 
Daten zu bestimmen, um so weniger, als wir bei jeder Probe 
méglichst wenig Blut zu entnehmen trachteten und die ein- 
zelnen Bestimmungen médglichst bald nach der Probenahme 
ausgefiihrt wurden. Dies bemerken wir zur Erklarung der zahl- 
reichen Liicken in den Tabellen. 


Die Versuche und ihre Ergebnisse. 
Es war zunachst notwendig, den Einflu8 der Blutent- 
ziehung auf die von uns untersuchten Konstanten kennen zu 


lernen. 
Da wir zu unseren Bestimmungen 25 ccm Serum und 20 ccm 


1) Bugarszky und Tang}, Arch. f. d. ges. Physiol. 68 und 72. 
*) Koranyi-Richter, Physiol.-Chem. u. Med. 2, 157. 
’) S6rensen, diese Zeitschr. 21, 131. 
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Blut notig hatten, und die Versuche an iiber 14kg schweren 
Hunden ausgefiihrt wurden, so durften wir annehmen, daB die 
Entziehung von weniger als 10°/, des Blutes keinen merk- 
lichen EinfluB ausiibt. Das bestatigte ein Versuch an einem 
10 kg schweren Hunde, der also geringeres Kérpergewicht hatte 
als die zu unseren iibrigen Versuchen gebrauchten. Die zweite 
Blutprobe (2) wurde 48 Stunden nach der ersten (1) genommen. 
Die Resultate dieser Untersuchungen sind in Tabelle I zu- 
sammengestellt. 
































Tabelle L. 
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Es ist ersichtlich, daB das spezifische Gewicht, die Visco- 
sitat, die Leitfahigkeit, die Gefrierpunktserniedrigung, die Ober- 
flichenspannung, die Refraktion gar keine oder nur solche ge- 
ringfiigige Anderungen erfahren, da wir letztere bei der Deutung 
unserer Versuchsergebnisse ganz auBer acht lassen konnen. 

In unserer ersten Versuchsreihe haben wir von 6 Hunden 
bei 3 — (1, 3,4) — die beiden Nieren exstirpiert, bei den 
iibrigen 3 — (2, 5, 6) die beiden Ureteren unterbunden. 

Da zwischen den zwei Gruppen in den physiko-chemischen 
Eigenschaften des Blutes und des Serums kein Unterschied 
nachweisbar ist, werden wir alle 6 Versuche gemeinsam be- 
handeln. In Versuch 2 beeinfluBte méglicherweise die erst 
bei der Sektion gefundene eitrige Peritonitis die erhaltenen 
Werte, was allerdings nicht zu merken ist. 

In Tabelle II sind die Ergebnisse dieser 6 Versuche zu- 
sammengestellt. 

Aus den Werten dierer Tabelle haben wir dann noch 


weitere Daten berechnet. Diese sind: 
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Asche 
Trockensubstanz 
zentische Aschengehalt der Trockensubstanz. Es ist ein an- 
schauliches MaB der Verinderung des Mengenverhiltnisses 
zwischen organischer und anorganischer Substanz, da er von 
einer eventuellen Verdiinnung oder Eindickung des Serums 
nicht beeinfluBt wird. 

2. Die auf die Vermehrung der léslichen Asche entfallende 
Zunahme von 4, d.h. der Gefrierpunktserniedrigung, wobei die 
losliche Asche als NaCl gerechnet wurde. 

3. Korrigierte elektrische Leitfahigkeit nach Bugarszky 
und Tangl nach dem N-Gehalt oder bei fehlendem N-Werte 
nach Reif® auf Grund der Refraktion berechnet. 

4. Gesamte Mol.-Ionenkonzentration (Molekiile -+- Ionen), 
Konzentration der anorganischen und organischen Mol.-Ionen 
nach Bugarszky und Tangl. 


1. Der Quotient: >< 100, d. h. der pro- 


5., Zunahme der Gefrierpunktserniedrigung (4) wahrend 
des urimischen Zustandes: 4 urim.— 4 norm. 

6. Prozentischer Gehalt an organischer Substanz. (Trocken- 
substanz — Asche). 

7. SchlieBlich das Volum von 1 Million roter Blutkérperchen 
aus dem prozentischen Blutkérperchenvolum im Blute und aus 
der Zahl der roten Blutkérperchen. 

Diese Werte sind in Tabelle III zusammengestellt. 

Wie aus diesen zahlenmaBigen Ergebnissen hervorgeht, 
ist die Grundlage der beobachteten Veranderungen eine starke 
Konzentrationsinderung des Serums im Laufe der Ent- 
wicklung des uraimischen Zustandes. 

1. Viscositaét. Sie verhilt sich in den einzelnen Ver- 
suchen nicht gleich, sie nimmt in den Versuchen 1 und 6 
ab, in 2 und 3 zu. Deshalb haben wir auch in den weiteren 
Versuchen von der Bestimmung der Viscositit abgesehen. 

2. Oberflichenspannung. Die Tropfenzahl des Serums 
waichst bei der Urimie, d. h. die Oberflichenspannung 
des Serums nimmt ab. Die Erklarung dafir ist einfach: 
mit dem Harn werden oberflichenaktive Substanzen ausge- 
schieden, die, wenn ihre Ausscheidung unmdglich ist, sich im 
Blute ansammeln. 
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216 M. Bienenstock und L, Csaki: 
Tabelle III. 
z leper 198 | on @ | . 
s eo fie ze | 308% | 5: 
3 = |\S9e (/25.| m8] 34 | | c = 
3 X [SSB | Ss | Se | 8 & | An Orga- | .& 5 
z Nummer iS lg Sf |es5| $' 6S Orga- niscl = 8 
- h ae cel Sg0|/ 8g) 8 8 | oe. —s mS 
> der Siao2 |5n3| 8 8 ~ iy ame ae nische | Syb- | ~ = 
x @ioSe.s bwa g -- | nische ; £ 
o o|2 ig [> Sse 2) a“ 5 
= Blutprobe] 2/5 (S28 (ves s> Sa | stanz | § & 
5 s\2lo“& |223/ 85] 5 8 in | FE 
= “ised (S5N| Bm“ 182 °l gs 
= a) 2h | as EX oe E 
g pivey ifn) 22> Sz 
Z ai bebe No | 4 Gr. “Mol. “lonen prot a 
1. (Norm.) .| — bi — | 0329 | ;} — — | 0,077 
1 | 2. (Uram.) . — | 0,060 | 152,8 | 0,363 | 0,312 | 0,051} — 
<6 _ | 0,079 | 154,2 | 0,371 | 0,316 | 0,055 0,097 
4. | = __| 0.163 | 152,2 | 0,417 | 0,304 | 0,113 _ | 0,125 
1.(Norm.).]| — ee | 135,8 0,828 | 0,277 | 0,046 _ 
2 |2. (Uram.) . | 0,017 | 130,5 | 0,332 | 0,276 | 0,056 | — 

3. = .| — | — | 0,095 | 1145 0,374 | 0,241, —_, -|- 
g |i. Norm. .| 11,9 | | — — | 0324) — 6,08 | 0,082 
{2. Urim. .] 12,9 | 0,055 | 0029 | — | 0341] — | — | 6,19 | 0,083 
4]1.Norm. .| 11,7 | a — | 149,7 | 0,317 | 0,305 | 0,012 | 6,78 | 0,078 
2. Uriim. .| 14,1 | 0,080 | | 0,105 | 148,5 | 0,374 | 0,303 0,071 | 6,29 | 0,086 

5 |1.Norm. .| 94] — i — | 1562 | 0,318 | 0,318 | 000 | 7,75 | — 
2. Uriim. .| 10,5 | 0,100 | 0,143 | 133,4 | 0 0,396 | 0,271 5 8,33 | — 
g|1. Norm .| 11,1] — | — | 1446] — [ 8,35 = 
2. Urim. .| 11:3 | Brae ee go2 | — 


3. Trockensubstanzgehalt: 





2, 3 und 5, Abnahme bei 1, 4 und 6. 
Diese Verschiedenheiten kénnen darauf zuriickgefiihrt 
werden, daB die Tiere sich in der Fliissigkeitsaufnahme und 


-abgabe sehr verschieden verhielten. 


Zunahme bei den Hunden 


Wie wir anfangs er- 


wahnt haben, bekamen die Tiere ad libitum zu essen und zu 
trinken, aber nach der Operation verweigerten manche Tiere 
das Trinken und Essen. Auch war die Menge des Erbrochenen 
sehr verschieden. Diese Umstinde diirften die ungleichsinnigen 


Schwankungen im Trockensubstanzgehalt erkliren. 


4. Refraktion. 


1) Bence und Sarvonat, 
kung. In den weiteren Versuchen (3, 4, 6), 


Bei Hund 1 findet sich eine ahnliche 
Verainderung der Refraktion, wie sie Bence und Sarvonat’) 


Magyar orv. Arch. 3, 1907, Anmer- 
wo wir nur einen Normal- 


wert und eine uraimische Blutprobe haben, bleibt die Refraktion fast 
konstant. 


ee a 











217 


ntersuchungen iiber experimentelle Uramie. 


y 


Physik.-chem. 


| oad quepeainby-"1y , 
JVM GIS *JUIUIIYSeq UsUOT- YY Jap 








OL “Gg uoreiodg Joep Youu 409] < EZ UoNBIedg sop 104 
UOLZBIYUSZUOY Vp Yone YostsjemoIZyeyo uoqey ATL (» 





‘gouqoeseg [DORN 8% [0 (¢ 
‘aquazoidsyyormoy-unfo, (, 




















‘dg p'w1gog six, ‘0 | 182°0 |68¢‘0 | 60 | 88° ‘T O9FE'T 'SISI SLEL| SLL \OZL‘O] (PfuresgQ) aorjzes 
dg th Lo demon B01 0 | [820 68§ 7 é¢ 0 | 80 | IT S -adQ ‘p youu ‘pag st] ZI 
IN “PMYos 3X OL ]TZO'O ¢3z'0 90E'0 GL4¢'0 L830 | 80° - \R9PE'T| — [8681 | 96IT 99¢°0 | ° (Teats0U) “do P4OA] 
~~ uorwiedg sap [ogu‘o 6920 6FE'0| - 025'0 | £4°0 | L6'0 OLPE'T F'BEI BIEL | SIT |9¥9'0 : Gopamcat omen” 
youu “pig 06 snitxg [9Go'O | 8220 |FEE‘O | €9¢ 0 | [Is'0 | 660 OLFE I LT OSt i 9ET/ 6 9IT |LI90 ky . ome me - II 
‘uoryediiysxoued 5 ~ a OS G 
-OIN SF MYOs BY GFT 12200 | 2820 6080 8090 | 190 | 20'T -. Lee 1| - 6 bs I | BIT BLS 0 peurz00) do P JOA 
‘do'p wagooLsnixg [igo | ghd 6680 ces'0 IT | Ig‘T 99PST TPIT 6 OSL OBIT 8820 due ah ti oe ‘ 
‘uot edsiysxouel : ao re dine ey - an « 
“IN “P “Myos BY Cy |CHO'O | 1120 9TE‘0 | &29°0 | 08'0 | 10'T PRPS T | L'ZSl | OBIT |¢8¢‘0 | * (Teurs0u) ‘do “ps0, 
‘do page, snyxg [ZE1'0 3620 FZr'0 6L¥'0 | 320 | SIT | — OLb8‘T [80ST ‘SSH | ‘ZS |F82‘0 Papa Bape song a 
“Sh -mygos 34 °/:¢1 12Z0°0 | F080 9ZE'0 F190 | 0L'0 160 | — 92 ¥8'T | F'OFL  S'HGT (O9'O] ([eus0U) "dQ ‘p4oA} 
do ‘pW agog smaxg] — “'298'0 |92'I 08¢'0 | 12'0 | ceo | 88'8 FERS] — | — | — |IL9'0 |. 
‘puny P-ayos 34 ¢] LIS‘0 |Z2'T [690 | 620 | 80°T | 0°6 O6FST| — | — 9690] ° O'P4I0A 
‘do pwISOLT SIG [620° |(468z‘0\ZFE‘0 6z'L O80 | 090 | 260 | 968 CRPET FOCI (9LEL | GOTT [e290 Bogs! Deol 
“ANGedIPUIII}OI () | ee re is eae we A i Tg Di 
‘PUNH P “MY 34 Bz 1600°0 («E1E°0/2SE'0 |62'T |F89'0 | 0L'0 OO'L | 826 BERET) — [6 6FI 6 vel [96s'0 |" (temson) “do "P40A ks 
iy | oad OWA (% of, | (r%o | (e%o | %o | | og MOL) M0! o = 
f | a Be | : > 
i 3 ae cad 3 pee/eci ko ge sz 
S| es & ¢ = | & | MOF sbi as & 2 FF] omyeujuoynig sop | § & 
mS | = | we B gs jogos F | wea |Eee| S| BS.) Bs 2 & 
uasunyieuuy S z = S = x : = a 5 | zs g ze E Eo 3 1107 5 5 
55 a2 8 FS ea Ss | oa $35 Ay - > £5 Qa” 
= a = ° 4 os 3 
"AT 9179 QB. 
- ~~" aaa 


wu) Ul Ueyod 


odioy npg 


32 
23 





15 


Biochemische Zeitschrift Band 84. 





M. Bienenstock und L. Csaki: 


218 


bei Kaninchen nach Nierenexstirpation beobachtet haben. Erst 
eine geringe Abnahme, der eine Zunahme folgt; die erhaltenen 
Werte sind vom Normalwert nicht wesentlich verschieden. 

5. Die Gefrierpunktserniedrigung nimmt in allen Ver- 
suchen zu; es werden also krystalloid geléste Substanzen im 
Serum angehauft, die nach Ausschaltung der Nieren nicht den 
Organismus und auch das Serum nicht mehr verlassen konnen. 


Die Zahl der gelésten Molekiile -—- die molekulare Konzen- 
tration — nimmt zu. 


besonders die korri- 








6. Die Leitfahigkeit des Serums, 


gierte, nimmt in allen Versuchen ab; 
einzelnen Versuchen verschieden groB: bei den Hunden 1 und 


die Abnahme ist in den 


5 sehr groB und bei 4 und 6 nur gering. 


7. Aus 5. 


und 6. 


folgt demnach, 


daB die Zahl der 


ge- 


losten Molekiile und Ionen, also die gesamte Mol.-Konzentration 
vermehrt, die Zahl der anorganischen Molekiile vermindert ist, 


so daB eine sehr grobe 


Konzentration zustande kommt (Tab. III). 


8. Die H'-Ionenkonzentration 


Tabelle V. 


Zunahme in der organischen Mol.- 


die wir nur in zwei 











ere 


Ei 5 ee ee 
pers 


, Blut- 
38 hea NaCl-Gehalt') CO,-Gehalt®) 

o Zeit d orper- 
oa eeptiaranel chen- Anmerkung 
e¢ Blutentnahme | yojymen ome ammpemas Beige | Bute . 
sz Serum Blut |kérper-/Serum, Blut | kérper- 
Zo chen | | chen 

——¥ — — 2] tn: “A ——— a ee is 9 _ lo | “lo | = Slo — ————_—_—_———_—— 

a Vord. Op. (norm.) 0,668 | 0,533! — | 402 g 18,5 ke schwerer <7 
45 St.n.d.Op. 0,642 | 0,524 31,1 — ee 
meee LAER _—_|.0,566 | 0,451; — | 238/ — | tus 80 Sten. d. On. 
14 Vord.Op. SORES 37,5 | 0,653 0,528 | 0,120] 41,3 | 35,1 | 24,9 | 15,5 kg schwer. -7 
___ [48 8t.n.d Op. | 42,2 | 0,619 | 0,486 | 0,127 | 38,4 | 33,4 | 26,5 | Bxtusdostnar. 

Vord.Op. (norm) 52,0 | 0,680 | 0,499 | 0,173 | 49,4! 37,1 | 25,7 | 14,5 kg schwer, 7 
15 | 48 St. n.d. Op. 56,3 | 0,650 | 0,494 | 0,205] 31,2 | 52,0 | 38,4 | Exitus 90 St. nach 
Cees a om? | 6 441 | 0,217 | 12,6 | — | — | 4" Operation 
1g | Vord.Op. (norm.)| 45,0 | 0,644 | 0,499 | 0,145] 49,0 | 31,0 | 8,8 | 12,5 kg schwer, .7 
48St.n.d.Op. .| 45.0 | 0,608 0.481 | 0,147] 385 | 32,0 24,0 | Exit. 60St nd.0) 














*) Cl-Gehalt, als NaCl-Gehalt ausgedriickt in Volum - Gewichts- 
prozenten. 
*) Volumprozente. 
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Versuchsreihen, 5 und 6, bestimmten, zeigt eine geringe Zu- 
nahme, die aber innerhalb der Fehlergrenze liegt. 

9. Asche. Mit Ausnahme des Versuches 6 nimmt die 
Serumasche zu und zwar hauptsichlich der in Wasser lésliche 
Anteil derselben. Die Aschenbestandteile nehmen  rascher 
zu als die organische Substanz. (Wachsen des Quotienten 

Asche 
Trockensubst. 

Die auf die Zunahme der ldéslichen Asche entfallende Ge- 
frierpunktserniedrigung ist geringer als die tatsiichlich beob- 
achtete Zunahme derselben. Das entgegengesetzte Verhalten 
in Versuch 3 ist wahrscheinlich auf einen Versuchsfehler zu- 
riickzufiihren, Es haben sich eben die organischen Molekiile 
stirker vermehrt als die anorganischen. 


>< 100.) 


Ein scheinbarer Widerspruch ergibt sich zwischen der Ver- 
anderung des Aschegehaltes und der Leitfaihigkeit, der aber 
seine Erklarung findet. Eine Vermehrung der Asche und Ver- 
minderung der Leitfahigkeit kann entweder dadurch verursacht 
werden, da die Salze gebunden werden und dadurch in nicht 
ionisierter Form vorhanden sind, oder dadurch, dai statt [onen 
mit kleinerem Atomgewicht und gréBerer elektrischer Leit- 
fihigkeit solche mit gréBerem Atomgewicht und mit geringerer 
Leitfihigkeit sich stirker vermehren bzw. neue erscheinen. Die 
erste Annahme ist nach unseren quantitativen Befunden im 
neutralen Medium unwahrscheinlich, denn wenn auch die Ei- 
weiBkérper — die im Blutserum fiir ahnliche Bindungen haupt- 
sachlich in Betracht kommen — sehr groBe Mengen von H’ 
und OH’-Ionen binden kénnen, binden sie die anderen [onen 
nur in ganz geringem Grade. Deshalb erfordert die zweite 
Moglichkeit, ob nicht Ionen mit kleinerem Aquivalentgewicht 
wahrend der Urimie aus dem Serum verschwinden, eine wei- 
tere Priifung. Man kénnte in erster Reihe an die gut leitenden 
Cl’- und HCO,’- bzw. CO,”-Ionen denken. Da wir (siehe auch 
bei Rolly’) eine vermehrte H’'-fonen-Konzentration bei der 
Uramie fanden, und andererseits die Anhaufung von Saiuren im 


1) Rolly, Miinch. med. Wochenschr. 1912, 1201 u. 1279, fand bei 
nephrektom. Hunden vermehrte H-Ionen, bei Nephritikern in der 
Halfte der Fiille. 


15* 








aera 





wsnepreeres arnt 


| 


ee eh 


Pde 


ee ee 








220 M. Bienenstock und L. Cséki: 


urimischen Serum sowohl aus Alteren') wie aus neueren”) mit 
besserer Methodik ausgefiihrten Untersuchungen hervorgeht, ist 
schon a priori eine Vermehrung des HCO,'- bzw. CO,’-G&haltes 
unwahrscheinlich. Dagegen war die Verarmung des Serums 
an Cl’-lonen schon wahrscheinlich. Einerseits liegen einige An- 
gaben vor, wonach bei der Uriimie*) bzw. bei Nephritikern‘) 
der Cl-Gehalt des Serums sinkt, andererseits erlauben die Ver- 
suche Hamburgers’) iiber Siurevergiftung insofern einen aller- 
dings nur indirekten Schlu8B in dieser Richtung, als bei der 
Urimie eine Anhiufung von Saure stattfindet, und Ham- 
burger bei der kinstlichen Saiureanhiufung im Serum eine 
Verarmung an Chlor beobachtet hat. Wir haben diese Frage 
in weiter unten beschriebenen Versuchen an Hungertieren einer 
Priifung unterworfen. 

10. Blutkérperchenvolumen und Blutkérperchen- 
zahl weisen mit Ausnahme des Versuches 3 eine Abnahme 
auf, es fand also in den meisten Versuchen eine Fliissigkeits- 
vermehrung im Blute statt. In Versuch 1 ist eine bedeutende 
Abnahme beider Werte zu beobachten. In Versuch 3 ist die 
Zunahme des Blutkérperchenvolumens sehr gering; letztere 
faillt’ noch innerhalb der Fehlergrenzen. Das Volum der ein- 
zelnen Blutkérperchen nimmt in den 3 Versuchen, in denen es 
berechnet werden konnte, zu (letzte Kolumne der Tabelle III). 
Die roten Blutkérperchen quellen also im uramischen Blut- 
plasma. Die Quellung in Versuch 1 ist ziemlich bedeutend. 

Uberblickt man die angefiihrten Veriinderungen, die sich 
im Verlaufe der experimentellen Urimie im Blute bzw. Blut- 
serum einstellen, so ist mancher Widerspruch zwischen den 
einzelnen Versuchen zu konstatieren, der im groBen und ganzen 
darauf zuriickzufiihren ist, daB in einigen Versuchen eine Ver- 


1) Zeitschr. f. klin. Med. 13, 1888; Brandenburg, Zeitschr. f. 
klin. Med. 36 und 75. 

2) Straub-Schleyer, Miinch. med. Wochenschr. 1912, 569; Por- 
ger-Leimdoérfer-Markovic, Zeitschr. f. klin. Med. 73, 389; Elmen- 
dorf, diese Zeitschr. 60, Heft 5/6. 

8) Richter und Roth, Berl. klin. Wochenschr. 1899, 659; StrauB, 
Chron. Nierenentz. 1902. 

*) Biernacki, Zeitschr. f. klin. Med. 24, 1894. 

5) Hamburger, Osm. Druck und Ionenlehre 1, 328, 1902. 
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diinnung, in anderen eine Eindickung stattgefunden hat. Die 
molekulare Konzentration hat allerdings immer zugenommen. 

In Versuch 1 sehen wir eine starke Verdiinnung. (Be- 
wiesen durch die Veranderung des Trockensubstanzgehalts, Re- 
fraktion, Blutkérperchenvolumen und -Zahl). Eine geringere in 
Versuch 4 (Trockensubstanz, Blutkérperchenzahl und Volumen) 
und 6 (Trockensubstanz, Blutkérperchenvolumen); dagegen fand 
in den Versuchen 2 und 3 (Trockensubstanz, Blutkérperchen- 
zahl und Volumen, Refraktion) und 5 (Serum und Blut-Trocken- 
substanz) eine Eindickung statt. 

Diese einander widersprechenden Erscheinungen sind kaum 
auf entsprechende Schwankungen der eigentlichen uraimischen 
Verainderungen zuriickzufiihren, sondern auf die groBen Schwan- 
kungen im Wassergehalte des Organismus, die einerseits durch 
Trinken, andererseits durch Erbrechen und Diarrhée in ent- 
gegengesetzter Richtung erzeugt wurden. Wie schon erwahnt, 
lieBen wir die Tiere ad libitum trinken, manche tranken viel, 
manche wenig. Ebenso waren die erbrochenen und per anum 
entleerten Wassermengen sehr verschieden, so da es durchaus 
verstandlich ist, da8 durch diese Einfliisse die Konzentrations- 
verhaltnisse im Blutserum in den einzelnen Versuchen ver- 
schieden beeinfluBt und dadurch die durch die Urimie selbst er- 
zeugten Veranderungen desselben verdeckt werden, bzw. Schwan- 
kungen und UnregelmaBigkeiten in diesen entstehen. 

Um die durch die ungleichmaBige Nahrungs- und Wasser- 
aufnahme erzeugten Stérungen auszuschlieBen und so die urii- 
mischen Verainderungen reiner zur Beobachtung zu erhalten, 
haben wir die Versuche an Hungertieren wiederholt, die uns 
auch Gelegenheit boten, die oben beziiglich der Cl’- und HCO,’- 
Ionen aufgeworfenen Fragen zu beantworten. 

Die letzte Nahrung erhielten die Hunde 48 Stunden vor der 
Operation und hungerten und dursteten bis zum Tode. Aus den 
Versuchen von Polanyi’) waren uns die Veranderungen der 
physikalisch-chemischen Konstanten des Blutserums wihrend des 
Hungerns bekannt. Von besonderer Bedeutung ist fiir unsere 
Versuche auch, dai nach Polanyi Chlorgehalt und Leitfahig- 
keit des Serums im Hunger zunehmen, so daB wir eine even- 


1) Polanyi, diese Zeitschr. 34, H. 1/2. 
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tuelle Veranderung in entgegengesetzter Richtung als durch die 
Uramie hervorgerufen ansehen konnten. 

AuBer den bei den oben besprochenen Versuchen erwihnten 
Werten haben wir in diesen Versuchen noch die Chloride und 
die CO, bestimmt. 

Die Bestimmung der Chloride geschah nach der Koranyi- 
schen') KMnO,-HNO,-Methode mit 1ccm Blut bzw. Serum. 
Zu diesem Zwecke haben wir modifizierte Emichsche Mikro- 
buretten gebraucht, was an anderer Stelle naher beschrieben 
wird. Die CO, wurde mittels des Barcroftschen Differen- 
tialapparates in '/, com Serum bzw. Blut bestimmt. 

In Tabelle IV sind die Ergebnisse der ersten Gruppe dieser 
Versuchsreihen angegeben, in denen wir Cl’, Leitfahigkeit, Gefrier- 
punkt des Serums, in Tabelle V die zweite, wo wir Cl’ und 
CO, in Serum und in Blut, und Blutkérperchenvolumen be- 
stimmten. 

Wie aus Tabelle IV ersichtlich, bestatigen unsere Versuche 
an hungernden Tieren die Hauptergebnisse der an ernahrten Tieren 
ausgefiihrten, da8 naimlich bei der kiinstlichen Uraimie des 
Hundes die Zahl der anorganischen Molekiile abnimmt 
und die organischen Molekiile sich stark vermehren. 
Die Zunahme der organischen Molekiile ist gréBer als 
die Abnahme der anorganischen, so daB die Gesamt- 
zahl der Molekiile vermehrt ist. Sie erweitern aber auch 
ihre Ergebnisse insofern, als sie nach den iibereinstimmenden 
Daten der 6 Versuchsreihen eine Abnahme des Cl’-Gehaltes 
des Blutserums nachweisen. Es verschwinden also wih- 
rend der Uraimie Cl’-Ionen aus dem Blutserum und zwar 
in so bedeutender Menge, daB nicht nur in jedem einzelnen 
Versuch der urimische Wert kleiner ist als der normale, son- 
dern daB ein jeder normale Wert einen jeden uramischen 
Wert iibertrifit. Wir kénnen aber in unserm Folgern noch 
einen Schritt weitergehen. Berechnet man nimlich die auf 
den gefundenen NaCl-Gehalt entfallende Leitfahigkeit, so ist 
diese ausnahmslos geringer, als die gefundene (korrig.) Leit- 
fahigkeit desselben (urim.) Serums, d. h. die tatsichlich beobachtete 
Abnahme der Leitfahigkeit ist geringer als die den verschwun- 


1) Kordnyi, Zeitschr. f. klin. Med. 38, 1897. 
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denen Cl’-Ionen entsprechende, was am einfachsten damit er- 
klirt werden kann, daB an Stelle des verschwundenen Cl’-Ions 
ein anderer — schlechter leitender Elektrolyt im Serum vor- 
handen ist, wodurch die Abnahme der Leitfihigkeit teilweise 
kompensiert wird. 

Durch Bestimmung des Chloridgehalts im Blut und Serum 
und der Blutkérperchenvolumina konnten wir den Chlorgehalt 
der roten Blutkérperchen berechnen und so teilweise iiber das 
Schicksal des aus dem Serum verschwundenen Cl’-Ions Auf- 
schluB erhalten. 

Wie aus Tabelle V ersichtlich, nimmt in den angefiihrten 
4 Versuchen nicht nur die Menge des im Serum gelésten C''- 
Ions, sondern die der im Blute vorhandenen auch ab, aller- 
dings ist diese Abnahme bedeutend geringer. Damit ist 
aber bewiesen, da ein Teil des Cl’-Ions iiberhaupt das Blut 
verlaBt und in andere Gewebe gelangt, die sich so an Cl be- 
reichern. 

Berechnet man weiter auf Grund der angefiihrten Daten 
den Gehalt der roten Blutkérperchen an Chlor, so ergibt sich, 
daB die Menge der Chloride darin zunimmt, was wenigstens 
zum groBben Teil nicht durch eine Vermehrung der Kon- 
zentration hervorgerufen wird, sondern dadurch, dab die 
roten Blutkérperchen gleichzeitig an Volum zunehmen, d. h. 
quellen. 

Die Bestimmung der CO, in Blut und Serum ergab, dab 
die Menge der CO, im Serum bedeutend abnimmt, dagegen 
im Blute in zwei Fallen eine Zunahme und in einem Fall eine 
geringe Abnahme zeigt. Auf die Blutkérperchen berechnet 
ergeben diese Werte, dafS in den roten Blutkérperchen 
die Menge der CO, bei der Uraimie stark zunimmt. 
Diese Resultate entsprechen vollkommen den Erwartungen, da 
wir in den wenigen Versuchen, wo wir sie untersuchten, eine Zu- 
nahme der H’-Ionenkonzentration nachweisen konnten. Sie erklart 
sowohl die Verminderung des CO,-Gehaltes im Serum mit der ver- 
minderten Léslichkeit der CO, im sauren Medium, als auch die 
erhéhte Aufnahme der CO, in die roten Blutkérperchen infolge 
des erhéhten Partialdruckes derselben. Die Ansiuerung 
des Serums steht iibrigens auch mit der Verteilung des CI’- 
Ions im Blute im Zusammenhange, die nach den Versuchen 
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von Hamburger’) an saurevergifteten Tieren eine ganz ahn- 
liche ist. Wir kénnen demnach mit groBer Wahrscheinlichkeit 
schlieBen, daB die Chlorverteilung auch im uramischen 
Blute auf eine Siurevermehrung im Serum zurickzu- 
fihren ist. Damit kann auch die Schwellung der roten 
Blutkérperchen erklart werden. Vielleicht hingt, wenigstens 
teilweise, mit der Séuerung der Befund zusammen, daB im 
Blute nicht soviel Harnstoff gefunden wurde, als zu erwarten 
war. Die Siure neutralisiert naimlich die Muttersubstanz des 
Harnstoffes, das (NH,), und deswegen wird im uradmischen Zu- 
stand weniger Harnstoff produziert. 

So waren die bedeutendsten Veriinderungen im Serum 
und in den Blutkérperchen bei der Urimie auf eine gréBere 
Anhaufung von Siuren im Serum zuriickgefiihrt. Nach unseren 
Versuchen sind diese Saéuren wahrscheinlich organisch, da eine 
gleichzeitige groBe Zunahme der Zah] der organischen Molekiile 
nachgewiesen werden konnte, was durch Anhaufung des Harn- 
stoffs nach unserem Wissen nicht gedeckt werden kann. Es 
ist die Aufgabe weiterer Versuche, festzustellen, welche orga- 
nische Sauren es sind. 


YLoe. 
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Notizen iiber die Brenztraubensaure. 
Von 
L. Karezag. 


Aus dem Laboratorium der III. med. Klinik der Kg]. Universitat Budapest* 
Direktor: Baron A. v. Koranyi.) 


(Eingegangen am 21. Juni 1917.) 


I, 
Zum Schicksal der Brenztraubensaiure im Tierkérper, 

Als ich vor dem Ausbruch des Weltkrieges im Tangl- 
schen Laboratorium arbeiten durfte, veranlaBte mich Herr 
Professor Tang! bei einer Diskussion itiber die Brenztrauben- 
sdiurefrage, das Schicksal dieser Substanz an kleinen Versuchs- 
tieren in Vorversuchen zu priifen, um dann die Beziehungen 
der Brenztraubensiure zum Kohlenhydratstoffwechsel auf ener- 
getischem Gebiet*) zu erforschen. 

Bekanntlich haben Neuberg und Karezag?) 1911 durch 
das Studium der zuckerfreien Gairungen und durch die Ent- 
deckung der Carboxylase die spezifisch-biologischen Beziehungen 
zwischen Brenztraubensiure und Traubenzucker begriindet, die 
dann spater noch durch die Arbeiten von Karczag und Mit- 
arbeiter*) durch das Studium der Bakteriengarung der Brenz- 
traubensiure erweitert worden sind. Ferner haben eine Anzahl 
von biochemischen und physiologischen Arbeiten manche inter- 
essante Beziehungen zwischen der Brenztraubensiure und den 


1) Franz Tangl, diese Zeitschr. 53, 21. 
*) C. Neuberg und L. Karezag, diese Zeitschr. 36, 68, 1911; 36, 
76, 1911. 
5) L. Karezag und L. v. Méczér, diese Zeitschr. 55, 79, 1913; 
70, 317, 1915. — L. Karezag und E. Breuer, diese Zeitschr. 70, 320, 
1915. — L. Karcezag und E. Schiff, diese Zeitschr. 70, 325, 1915. 
l5a 
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Kohlenhydraten erbracht. P. Réna') bewies experimentell, da8 
die Brenztraubensdure fiir die Arbeit der Darmmuskulatur 
gleich dem Traubenzucker als Kohlenstoff- und Energiequelle 
dienen kann. P. Mayer’) hatte in Tierversuchen zeigen kénnen, 
daB bei Hunden und Kaninchen die verabfolgte Brenztrauben- 
siure einen Glucosenansatz der Leber, Hyperglykamie, Glucos- 
urie und Milchséureausscheidung hervorrief. 

Ich habe nun das Schicksal der subcutan injizierten Brenz- 
traubensiure, bzw. ihres Natriumsalzes bei der Ratte im Tang} - 
schen Laboratorium verfolgt. Die Versuchstiere wogen im all- 
gemeinen 150 bis 200 g und befanden sich in zweckmaBig ge- 
bauten Stoffwechselkiafigen, die uns ein fast quantitatives Auf- 
fangen des Harns unter Paraffindl gestatteten. Die Versuche 
wurden sowohl an Hunger- wie an normal gefiitterten Tieren 
ausgefiihrt. Die injizierte Substanz wurde nach den Angaben 
von P. Mayer’) bereitet. Bei wilden Ratten haben wir die 
Injektion in einer leichten Athernarkose vorgenommen. Die 
Zahl meiner Versuche an Ratten betrug 12. 

Als Dosis letalis erwies sich im allgemeinen 0,5 g Brenz- 
traubensdure pro Versuchstier, was also auf die stark erhdhte 
fast dreifache Toleranz der Ratten gegeniiber der von 
Hunden und Kaninchen hinweist. Die Tiere gingen in 1 bis 
2 Tagen an schwerer Dispnoe zugrunde. Die Sektion der Tiere 
ergab fast immer maximal dilatierte Herzvorhéfe und starke 
Hyperamie der parenchymatésen Organe. 

Die Untersuchung des gesammelten Harnes geschah nach 
einer Filtration derselben durch ein angefeuchtetes Filtrier- 
papier, das das Paraffindl und den eventuell beigemengten 
Schmutz zuriickhielt. Die Untersuchung erstreckte sich auf 
die Auffindung von 

Traubenzucker, 
Milchsaure, 

fliichtigen Fettsiuren und 
Brenztraubensaure. 


Die Traubenzuckerprobe wurde mit den bekannten Kupfer- 
reduktionsproben angestellt. Die Milchsiure habe ich im Ather- 





*) Die gesamte Literatur s. bei C. Neuberg, Die Garungsvorgiinge 
und der Zuckerumsatz der Zelle, Monographie 1913 bei G. Fischer, Jena. 
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extrakt nachzuweisen gesucht. Die fliichtigen Fettsiuren ver- 
suchte ich aus den gesammelten Harnen nach Destillation der 
gesammelten Harne nachzuweisen. Die Brenztraubensiure 
wurde durch die chemischen Proben auf Ketokérper gesucht. 

Simtliche Proben fielen beziiglich der oben ge- 
nannten Substanzen negativ aus. Ich mochte hierbei kurz 
erwahnen, daB der normale Rattenharn jodoformbildende Korper 
in geringen Mengen enthalt und daB diese nach dem Verab- 
folgen der Brenztraubensiure ebenfalls nicht vermehrt zu sein 
schienen. 

Bei diesen volikommen negativen Befunden hatte ich aber 
in anderer Richtung auch positive erhalten, das ist die stark 
alkalische Reaktion des Harns (auch der Hungertiere) und das 
Vorhandensein von Carbonaten in groBen Mengen. Ich glaube 
nicht die alkalische Reaktion des Harns fiir den negativen 
chemischen Befund der eingangs erwaihnten Korper verantwortlich 
zu machen. Nur durch die Annahme einer Brenztraubensaure- 
ausscheidung ist eine Méglichkeit der Zerstérung dieser Substanz 
bei stark alkalischer Reaktion des Harns gegeben. Die Ver- 
mehrung der Carbonate in so erheblichem MaBe schien jedoch 
auf die Oxydation der Brenztraubensaiure hinzuweisen. Ob hier- 
bei vielleicht enzymatische Spaltungen des Brenztraubensaure- 
molekiils etwa durch die Organcarboxylasen vor sich gehen, 
analog wie dies bei der Hefegirung der Brenztraubensdure 
durch die Hefecarboxylase geschieht, wie dies durch Neuberg 
und Karezag') bewiesen worden ist und die nach folgender 
Gleichung verlauft 

2 CH,COOK + H,O = 2 CH,COH +- K,CO,, 
bleibt zunachst unentschieden. 

Als ich vom Tanglschen Laboratorium scheiden mubBte, 
habe ich meine Versuche im Laboratorium der v. Korényi- 
schen Klinik weiter fortgesetzt, und zur Erleichterung der 
experimentellen Bedingungen die gleichen Versuche an Meer- 
schweinchen angestellt. Auch diesmal fiel jedoch die Harn- 
untersuchung auf Traubenzucker, Milchsiure, fliichtige Fett- 
siuren und Brenztraubenséure negativ aus, nur die stark alka- 
lische Reaktion des Harns und der gesteigerte Gehalt an 
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Carbonaten bildeten wiederum den positiven Befund meiner 
Untersuchungen. Es sei an dieser Stelle noch die beobachtete 
starke Diurese der Tiere nach der Brenztraubensiurezufuhr 
wahrend einiger Tage erwahnt. 

Was nun die Versuchstiere selbst betrifft, so wogen diese 
150 bis 350 g. Die Toleranz dieser Tiere war noch héher 
wie die der Ratten. 1g brenztraubensaures Natron erwies sich 
als die letale Dosis, es schienen jedoch individuelle Unterschiede 
zu bestehen, da nimlich Tiere auch nach Verabfolgen von 
dieser Dosis am Leben blieben. 

Nun ging ich zur Untersuchung des Blutzuckers vor und 
nach der Behandlung meiner Tiere iiber, die nach den Bang- 
schen Methoden ausgefiihrt wurden, wobei ich mich der freund- 
lichen Hilfe von Frl. Dr. Blum und Dr. Breuer zu erfreuen 
hatte. Wir haben in 4 Fallen die Blutzuckerbestimmungen 
ausgefiihrt, und zwar vor der Injektion und 4, 6, 12, 24 Stunden 
nach der Injektion. Die Bestimmungen zeigten in allen Fallen 
normale Blutzuckerwerte, niemals haben wir die obere Grenze 
(0,13°/,) iiberschritten gesehen. 

Es ging also aus meinen Untersuchungen hervor, dab die 
Brenztraubensiure im Organismus der Ratte und des Meer- 
schweinchens eine andere Umwandlung erfahrt wie bei den Hunden 
und Kaninchen, eine Tatsache, die bei der bekannten Verschie- 
denheit dieser Tiere auch infektidsen und immunisatorischen 
Vorgingen gegeniiber nichts Uberraschendes bieten wiirde. Die 
Toleranz der Ratten und Meerschweinchen war gegen die der 
Hunde und Kaninchen fast auf das Dreifache gesteigert, sie 
betrug durchschnittlich 3 bis 4 g pro Kilogramm Korpergewicht. 
Die Brenztraubensiure wurde im Organismus meiner Versuchs- 
tiere zerstért, bzw. bei einer vermehrten Diurese als Carbonat 
ausgeschieden. Traubenzucker, Milchsaure, fliichtige Fettsiuren 
und unverinderte Brenztraubensiuren lieBen sich nicht nach- 
weisen. Der Blutzuckergehalt der Meerschweinchen erfuhr durch 
die Brenztraubensdurezufuhr keine Steigerung im Sinne einer 
Hyperglykamie. Die Sektion der Tiere bot fast immer bis 
maximum dilatierte Herzvorhéfe und starke Hyperaimie der 
parenchymatoésen Organe. 
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II. 


Zur Vergarung der Brenztraubensaure durch Bakterien. 
(Nach Versuchen mit v. Méczar.) 

AnlaBlich unserer Untersuchungen iiber die Vergiirung der 
Brenztraubensaiure durch Bakterien') haben wir weitere Ver- 
suche iiber einige kleine Probleme auf diesem Gebiete vor- 
genommen. 

Wir haben die Vergirung der Brenztraubensiure in de! 
verschiedensten Kulturmedien bewirken wollen und haben dazu 
anorganische Nahrbéden nach Frankel, Uschinsky, sowie 
Peptonnahrbéden allein und in Kombination mit den vorigen 
Kulturfliissigkeiten verwendet, ohne jedoch einen Erfolg gehabt 
zu haben. Ferner haben wir die reine Brenztraubensaure zur 
Vergirung bringen wollen und sodann ihr Natriumsalz. Selbst 
geringe Mengen bis 0,01°/, wurden weder durch Bact. coli 
Paratyphi B., Typhi murium usw. angegriffen. In _ einigen 
Fallen lie8 sich eine minimale Vermehrung der Kolibakterien in 
brenztraubensaurem Natrium beobachten, ohne jedoch eine Gas- 
abspaltung bewirkt zu haben. 

Der Angriff der Brenztraubensaure durch Bakterien erfolgte 
also nur dann, wenn als Nahrsubstrat Bouillon verwendet wurde. 
Im Gegensatz zur Hefe, die die freie Brenztraubensiure ohne 
Zutat irgendeiner Nahrsubstanz glatt vergiirt, beanspruchen 
also die Bakterien gewisse Nahrstoffe, um eine Garwirkung zu 
entfalten. Dieses Ergebnis schien dafiir zu sprechen, daB die 
Bakteriengarungen viel mehr unter dem Einflu8 von vitalen 
Prozessen der Bakterienzelle verlaufen, waihrend die Hefegirun- 
gen in erster Linie auf Fermentwirkungen beruhen. 

Es war ferner interessant, die stark abgestumpfte Saure- 
empfindlichkeit der brenztraubensiurevergirenden Bakterien(Bact 
coli, Paratyphus B., Bac. enterititis Gartner, Bac. typhi murium, 
Bac. pneum. Friedlander) zu beobachten; sie wuchsen und 
entfalteten ihre Lebensfunktionen ganz unbekiimmert um die 
stark saure Reaktion der Kulturfliissigkeit selbst bei einem 
Gehalt von 0,2 bis 0,3°/, freier Brenztraubensiure. 

Ferner haben wir in einer groBen Reihe von Versuchen 
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zu entscheiden versucht, ob die Girungsprozesse, die unte1 
Gasbildung verlaufen, und die Reduktionsprozesse, die mit dem 
Leben der Bakterien zusammenhingen, miteinander genetisch 
verkniipft sind, oder ob die beiden unabhingig voneinander 
verlaufen. Wir haben die Brenztraubensiurebouillonen mit 
Neutralrot gefarbt. Wir beobachteten, daB diese Proben noch 
lange Zeit keine Spur von Verinderung des zugesetz- 
ten Farbstoffes erlitten, wogegen sich die Gasab- 
spaltungen mit der gréBten Energie im Gange befan- 
den oder sogar der GirprozeB schon zum Stillstand gekommen 
war. So z. B. vergor Bact. colidie Brenztraubensiure in 21 Stun- 
den mit einer Gasproduktion von 3,5 ccm. Die Reduktion des 
Neutralrots lieB sich erst nach 26 Stunden bemerkbar machen 
und wurde erst in 52 Stunden vollstandig. Bact. paratyphi B., 
enterititis, typhi murium bewirkten ahnliche Prozesse beziiglich 
der Garungs- und Farbstoffreduktionen. 

Nahrbéden, die mit Lackmus und Methylenblau gefarbt 
waren, lieBen sich zu diesen Studien wegen ihrer groBen Labi- 
litét weniger verwenden, obzwar selbst in diesen Fiillen oft 
die gleichen Erscheinungen zu beobachten waren. Die Farb- 
stoffreduktionen scheinen also von dem chemischen Ablauf der 
Brenztraubensauregérung unabhangig zu verlaufen und somit zu 
beweisen, daB bestimmte Reduktionsvorginge mit dem Garungs- 
vorgange notwendigerweise nicht parallel verlaufen miissen und 
daB wir bei der Analyse der Reduktionsgirungen der Bakterien 
auch mit diesen durch den StoffwechselprozeB bedingten Re- 
duktionen zu rechnen haben. 

In unseren mit Lackmus, Methylenblau und Neutralrot ge- 
farbten Kulturmedien beobachteten wir in mehreren Fallen 
eine Beschleunigung des Garungsprozesses, im allgemeinen war 
jedoch die Anwesenheit der Farbstoffe ohne nennenswerten 
Einflu8 auf die Geschwindigkeit der Gasabspaltung. Eine Ver- 
langsamung bzw. Hemmung des Garungsprozesses durch die 
Farbstoffzusitze wurde nicht beobachtet. 





























Uber das Vorkommen von Phosphaten im menschlichen 
Blutserum. IV. 


Orthophosphat und Restphosphor bei Morbus Brightii. Zusammen- 
fassung bisheriger Ergebnisse. 
Von 


Joh. Feigl. 


{Aus dem chemischen Laboratorium des Allgemeinen Krankenhauses 
Hamburg- Barmbeck.) 


(Hingegangen am 30. Juni 1917.) 


A. Orthophosphat und Restphosphor bei Morbus Brightii. 
Kinleitung. 

In der ersten Mitteilung zur Frage des Vorkommens von 
krystalloidem, ,,saureléslichem“ Phosphor im menschlichen Blut- 
serum waren die absoluten Schwankungen dieser GréBe und 
besonders die Erhéhungen (,,Hyperphosphatamie“) unter alimen- 
taren Verhiltnissen und bei bestimmten pathologischen Zu- 
standen — destruktiven Vorgingen und Stérungen der Nieren- 
funktion — gezeigt worden’). Schon in dieser Zusammenfassung 
war auf die Natur des methodischen Begriffes vom_,,sdure- 
léslichen* Phosphor Riicksicht genommen worden insofern, als 
seine Struktur ausdriicklich als eine komplexe bezeichnet wurde, 
die sich nicht schlechtweg so auffassen lasse, daB der Haupt- 
anteil — anorganische Phosphate von der Struktur der Ortho- 
siure — generell in normalen und pathochemischen Verhilt- 
nissen als konstant angenommen werden diirfe. Es hatte sich 
nimlich im Verlaufe von Untersuchungen, deren Ergebnisse in 
der ersten Publikation benutzt wurden, zeigen lassen, dab 


*) Joh. Feigl, Uber das Vorkommen von Phosphaten im mensch- 
lichen Blutserum. I.  ,,Saureléslicher Phosphor“ bei Gesunden und 
Kranken, diese Zeitschr. 81, 5/6, 380 bis 421, 1917. 
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Orthophosphat zwar den weit iiberwiegenden Kern des kom- 
plexen Begriffes ausmachen, daB der Rest jedoch seinerseits 
charakteristischen Schwankungen unterworfen sein kénne. 

Die hiernach sich aufdringenden Fragestellungen, deren 
Deutung bei der Ausbreitung unserer theoretisch und _prak- 
tisch gleich wichtigen Kenntnisse in dem vorliegenden Gebiete 
unmittelbar erwartet werden durfte, wurden spiater eingehend 
diskutiert und in weiteren Mitteilungen bis zu einem gewissen 
Grade geklart. Als Grundlage fiir die Forderung unserer Vor- 
stellungen wurde eine (von vielen mdoglichen, die Gegenstand 
spater zu erdrternder Untersuchungen bilden) Methodik ge- 
wihlt, die das praformierte Orthophosphat fiir sich zu_be- 
stimmen anstrebte, und die sonach gegeniiber dem komplexen 
siureléslichen Phosphor einen Restbetrag ergab. Fiir diesen 
wurde die Bezeichnung ,,Restphosphor“ vorgeschlagen. 

Die leitenden Gesichtspunkte zur Weiterfiihrung der Ar- 
beiten, nachdem einmal in gréBeren Untersuchungsreihen die 
erhebliche Variabilitaét dieser GréBe und sonach ihre héchstwahr- 
scheinlich selbstandige pathochemische Bedeutung dargetan war, 
muBten bestimmte Vorstellungen iiber die Verhialtnisse der 
Norm sein. In einer zweiten Mitteilung wurden die diesbeziig- 
lichen Aufgaben nach den gewihlten methodischen Voraus- 
setzungen vorlaufig geklirt, indem jedoch auf die einstweilen 
einzuraumende Relativitit des Begriffes von ,,Restphosphor“ 
hingewiesen wurde’). Aus einem Untersuchungsgebiete, das 
112 Gesunde im niichternen, befriedigend ernahrten, ausge- 
ruhten Zustande umfaBte, waren 24 LEinzelfille ausgewihlt 
worden, wobei auch auf extreme Befunde Riicksicht genom- 
men war. Die Durchfiihrung dieser Reihe lehrte, daB der 
,» Restphosphor* in absoluten Werten mit Betrigen von 0,20 mg P 
bis 0,90 mg P fiir 100 ccm Serum auftritt, und da8 (einst- 
weilen) sein Durchschnitt mit rund 0,6 mg P anzunehmen sein 
wiirde. Relativ, bezogen auf den komplexen saureléslichen 
Phosphor, lieB sich danach angeben, daB er von 8°), bis 


1) Bekanntlich sind ja auch ,Reststickstoff* und Restreduktion 
weitgehend vom Charakter der betreffenden Methoden abhangig. 

Joh. Feigl, Uber das Vorkommen von Phosphaten im mensch- 
lichen Blutserum. II. Saureléslicher (Gesamt-)Phosphor, vorgebildetes 
Orthophosphat und Restphosphor bei Gesunden, diese Zeitschrift 83, 1917. 
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23°/, in Extremen, im groBen Durchschnitt zu iiber 15°/, am 
Aufbau dieser GréBe beteiligt sei. Auf die methodischen 
Voraussetzungen der Isolierung und Bestimmung von Ortho- 
phosphat-P, sowie von siaureléslichem Gesamt-P, auf die Dis- 
kussion ihrer Stichhaltigkeit und Verwendbarkeit, sowie auf 
die in ahnlicher Richtung schreitenden Arbeiten von J. Green- 
wald'), von W. Mac Kim-Marriott, F.H.HaeBler, J. How- 
land *) war entsprechend hingewiesen worden. 

In einer dritten Mitteilung wurden bisherige Ergebnisse 
iiber ,,Restphosphor“ beschrieben *), die Untersuchungsgebieten 
angehéren, in denen sich hatte zeigen lassen, daB diese Diffe- 
renzgrOBe das fiir die Norm angenommene HéchstmaB absolut 
weit iiberschreiten kénne‘). Altere eigene Arbeiten iiber akute 
gelbe Leberatrophie*) und Avitaminosen®), iiber diesen letzteren 
verwandte Zustinde‘), sowie neuere iiber Inanitionsstoffwechsel*), 


1) J. Greenwald, The nature of the acid-soluble phosphorus of 
serum. Journ. of Biolog. Chem. 25, 431, 1916. 

2) W. Mac Kim-Marriott, F. H. HaeBler, J. Howland, Journ. 
Biolog. Chem. 24, 1916. 

*) Joh. Feigl, Uber das Vorkommen von Phosphaten im mensch- 
lichen Blutserum. III, diese Zeitschr. 88, 218, 1917. 

*) Auch J. Greenwald duBert sich in seiner zweiten Arbeit iiber 
Phosphataémie (1916) in dem Sinne, daB (die vom Verf. [1917 als 
»Restphosphor* bezeichnete) Fraktion des komplexen Gesamtphosphors 
kaum den maximalen Grenzbetrag von 1,0 mg P fiir 100 cem Serum 
erreiche. Die einschliagigen Versuche Greenwalds enthalten angesichts 
der Tatsache, daB zwei menschliche Sera zur Untersuchung kamen, nur 
Andeutungen zu dieser von Jol. Feig] (1917) eingehender bearbeiteten 
Frage, bieten jedoch durch die methodologischen bzw. methodenkritischen 
Arbeiten interessante Anhaltspunkte zu Vergleichen. 

5) Joh. Feigl und H. Luce, Neue Untersuchungen iiber akute 
gelbe Leberatrophie. I. Uber den Reststickstoff des Blutes usw., diese 
Zeitschr. 79, 3/4, 162 bis 202, 1917, Festschrift fiir Joh. Orth (s. a. 1918). 

®) Joh. Feigl, 1. c. tber Phosphate. I. 

*) Untersuchungsreihe des Verf., referiert von Th. Rumpel und A. 
V. Knack in: Dysenterieartige Darmerkrankungen und Odem, Deutsche 
med. Wochenschr. 1917, 44, 45, 46, 47. 

’) Kine Auswahl von Ergebnissen iiber Phosphorverteilung, Li- 
poide, Fette des Serums usw. wurde A. V. Knack und J. Neumann 
zum Zwecke einer klinischen Darstellung zur Verfiigung gestellt in: 
Beitrige zur Odemfrage, Deutsche med. Wochenschr. 1917, 29, 901. 
— Th. Rumpel, Uber Inanitionsédeme. Vortrag im Arztl. Verein zu 
Hamburg, Sitzung v. 3. VII. 1917, Diskussion. Verh. in Deutsche med 
Wochenschr. 1917 42. 

Biochemische Zeitschrift Band 84. 16 

















sre 


Ege Cabs coolness 


dle CE RARAO Naat ttt 





{ 
Fi] 
Fd 
4 

%. 





234 Joh. Feigl: 


die Verf. Gelegenheit hatte, durchzufiihren, wurden in dieser 
Betrachtung spezieller abgehandelt. Es lieB sich erweisen, daB 
bei Leberatrophie der Restphosphor schlieSlich rapid zu 
5,0 mg P fiir 100 com Serum gegeniiber siéureléslichem Gesamt- 
phosphor von 20,0 mg P ansteigen kénne, was durch ent- 
sprechende Beobachtung mehrerer Fille in gewisser Schat- 
tierung erhartet wurde. Diese absoluten Werte wurden in 
Prozenten des Gesamtphosphors zu 33 bis 40 ermittelt. Es 
erhob sich sonach nicht nur die komplexe GréBe zu erhdhten 
Betragen, sondern auch der Restphosphor in absoluten, und, 
was interessanter ist, auch relativen Zahlen. Die Norm lieB 
eine Breite von rund 10°), bis rund 20°/, zu; hier finden 
sich schlieBlich, im letalen Verlaufe der Krankheit, rapid 
wachsend 40°/,. Fiir Avitaminosen echten Charakters wurde 
durch Beobachtung mehrerer Fille, die gleichfalls im Gebiete 
des Reststickstoffes') und der ReduktionsgréBen*) eingehend 
untersucht worden waren, dargetan, daB der Restphosphor 
absolut iiber die obere (bisher anerkannte) Schranke der Norm 
(von rund 1,0 mg P fiir 100 ccm Serum) hinaus sich erheben 
kénne, indem Werte bis zu 3,0 mg P gefunden wurden, wobei 
ebensolche Verschiebungen bis zu 33°/,, zumeist an 30°/, 
des Gesamtphosphors — der an sich erhéht ermittelt zu werden 
pflegt —- in die Erscheinung traten. Auch bei den, hinsicht- 
lich ihrer Pathologie mehrfach diskutierten Lagererkrankungen 
mit gewissen beriberiartigen Einschlagen wurde der Rest- 
phosphor hinauf zu 2,5 mg P fiir 100 ccm Serum mit bis zu 
30°), der GesamtgréBe beobachtet. 

Es hat sonach in den bisherigen Untersuchungsreihen 
nicht an Beobachtungen gefehlt, die, soweit es die einstweiligen 
methodischen Vorbedingungen zulassen, den_ ,,Restphosphor“ 
absolut und relativ als eine interessante, weiten Variationen 
zugiingliche, pathochemisch selbstandig bedeutungsvolle GroBe 


1) Joh. Feigl und H. Luce, 1. c. 1917, 191. — Joh. Feigl, Zum 
gegenwirtigen Stande der chemischen Blutuntersuchung, Vortrag im Arzt- 
lichen Verein zu Hamburg, Sitzung vom 2. Mai 1917, Deutsche med. 
Wochenschr. 1917, 40. — Joh. Feigl, Gesamtreduktion und Restreduk- 
tion des Blutes in Beziehung zu den reduzierenden Komponenten des 
Reststickstoffs usw., diese Zeitschr. 77, 3/4, 119, 1916. 

*) Joh. Feigl, 1: c. 1916, 1917; derselbe und Luce, 1918. 
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aufzufassen gestatten. Doch sind diese zunichst einseitig nur 
durch absolute und relative Anstiege gekennzeichnet. 

Verf. hat die Tatsache der absoluten und _ relativen 
Schwankungen des Restphosphors einer gemessenen Diskussion 
mit der Frage nach den Ursachen dieser Verschiedenheiten 
unterworfen, aber bereits den Standpunkt zu vertreten ge- 
sucht, daB diese Beobachtungen dafiir sprachen, es sei die 
neue GréBe objektiven Charakters, der jedoch zunichst durch 
weitere Priifungen bestimmter zu umschreiben sein werde. Die 
Weiterbildung dieser indirekten Beweisfiihrung suchte Verf. da- 
durch zu betatigen, daB er sich die Aufgabe stellte, nun auch 
pathochemische Zustiinde zu beschreiben, in denen es zu einem 
— sei es absoluten, sei es relativen — Absinken des _,,Rest- 
phosphors* kommen k6nne. 


Tabelle und Befunde. 

Ankniipfend an friiher beschriebene einschligige Unter- 
suchungsreihen gréBeren Umfanges, die sich auf akute und 
chronische Glomerulonephritiden beziehen, sei daran erinnert, 
daB bei beiden namhafte (die bisher beobachteten hdéchsten 
Ausschlige) Anstiege hinsichtlich des komplexen Gesamtphos- 
phors des Serums eintreten kénnen ‘). 

Bei der Untersuchung von akuten Glomerulonephritiden 
fand sich das in Tabelle I summarisch zusammengefabte Bild. 

Tabelle I. 


Siiureléslicher (Gesamt-)Phosphor und Restphosphor bei akuter Glome- 
rulonephritis. 

Anordnung in Stufen der Werte fiir Gesamtphosphor und in Prozenten 

der Beobachtungszahlen (absolute Zahlen in mg P fiir 100 ccm Serum). 
































Zahl der Saureléslicher Restphosphor 
£) Fu | Gesamt:) [eer0,5umgl0,Sbist,Omglt,0bis1 2mq] aber 1.2 
3 B Phosphor |@ter0,5mgj0,5 bis1, mg ; e ,2mg}iiber 1,2 mg 
tungen) mg abs. %) | abs. | %, | abs. | °/, | abs. | °, 
1} 50 unter 5,0 17 | 34 | 31 | 62 2 4 0 0 
2] 2 5,0 bis 8,0 4 167 19 | 7 2 8 0 0 
3] 25 8,0 bis 12,0 5 | 207 19; @ 1 4 Ey. 4 
4] 25 | 12,0 bis 20,0 3 12] 20 | 80 2 8 I); 4 
5{ 10 [20,0 u. mehr] 1 10 ie ee 0 0 24) | 20 


) 1. ce. 402ff. Tab. VIII, B und B und Tab. IX. 
*) 1 Fall mit 1,29 mg Rest-P. 

8) 1 Fall mit 1,55 mg Rest-P. 

*) 2 Falle mit 1,45 mg bzw. 1,66 mg Rest-P. 
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Die Ergebnisse iiber Restphosphor sind nach den Befunden 
fiir den sadureléslichen Gesamtphosphor orientiert und stufen- 
weise angeordnet. Durch alle Stufen hindurch fallen 88 bis 
96°/,, Gesamtdurchsehnitt 95°/,, mit Restphosphorwerten unter 
1,0 mg P fiir 100 ccm Serum, und 4 bis 12°), iiber 1,0 mg in 
den Bereich bis 1,45 mg P. Mit steigendem Gesamtphosphor 
tritt, leicht angedeutet, die Neigung zum Ansteigen des Rest- 
phosphors hervor. Immerhin wird so gezeigt. daB fiir reine, 
typische, akute Glomerulonephritiden der ,Restphosphor“ zu 
iiber 90°), aller Faille dem der Norm in absoluten Zahlen nahe- 
steht. Der Bereich tiber 0,5 mg P iiberwiegt den niederen. 

Es kommt nunmehr darauf an, zu zeigen, wie die Struktur 
der Werte fiir den saureléslichen gesamten Phosphor sich car- 
stellen laBt. Nach den Extremen der Tabelle I ergeben sich 
folgende Zahlen fiir Restphosphor in Prozenten der komplexen 
GroBe. 

Reihe 1 (unter 5,0 mg Gesamt-P) zeigt 1 Fall mit 4,7 mg 
Gesamt-P und 1,05 mg Rest-P, 1 weiteren mit 5,0 mg Gesamt-P 
und 1,16 mg Rest-P, woraus sich die Prozente 22 bzw. 23 
berechnen. Reihe 2 (5,0 bis 8,0 mg Gesamt-P) zeigt 1 Fail 
mit 6,2 mg Gesamt-P und 1,15 mg Rest-P, 1 weiteren mit 
7,5 mg Gesamt-P und 1,2 mg Rest, in Prozenten demnach 19 
bzw. 16. Reihe 3 (8,0 bis 12,0 mg Gesamt-P) 2 Fille mit 
9,3 bzw. 11,2 mg Gesamt-P und 1,2 bzw. 1,29 mg Rest-P, in 
Prozenten also 13 bzw. 12. Reihe 4 (12,0 bis 20,0 mg Ge- 
samt-P) 3 Falle mit 12,5 bzw. 14,0 bzw. 15,5 mg Gesamt-P 
und 1,2 bzw. 1,2 bzw. 1,55 mg Rest-P, in Prozenten 10 bzw. 9 
bzw. 10. Reihe 5 (iiber 20,0 mg Gesamt-P) zeigt 2 Fille mit 
21,0 bzw. 22,2 mg Gesamt-P und 1,45 bzw. 1,66 mg Resi-P, 
Prozente demnach 7 bzw. 7. 

Diesen Extremen des oberen Bereiches stehen die des 
niederen entgegen. Reihe 1 verhilt sich wie die Norm mit 
3 Fallen unter 10°/, Rest-P. Reihe 2: 8,0 mg Gesamt-P mit 
6,3 mg Rest-P, in Prozenten 4. Reihe 3: 10,0 bzw. 0,4 ng 
bzw. 4°/,. Reihe 4: 16,0 baw. 0,4 mg bzw. 2,5°/,. Reihe 5: 
20,0 bzw. 0,4 mg bzw. 2°/,. Diese simtlichen Zahlen stehen 
in (Reihe 3), bzw. hart an den Grenzen der Versuchsfehier. 
Solche oder ahnliche Zahlenverhiltnisse kommen jedoch jur 
wenig vor, indem das Gros zumeist hodher liegt. Mit sicigen- 
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dem Gesamtphosphor steigt auch der Restphosphor, dieser 
aber nur ma&Big und hauptsachlich erkennbar in der Staffelung. 
indem die Prozente fiir Befunde der Stufe unter 0,5 mg P 
fallen und dafiir dieselben in der nachsthoheren Stufe, unter 
1.0 mg P, ansteigen. Man kann, was hier ohne Detailtabellen 
kurz ausgedriickt sein mége, annehmen, da der Gesamtdurch- 
schnitt fiir Restphosphor -- in der Norm fanden wir ihn zu- 
meist iiber 15°, der komplexen GréBe mit Extremen (von 
auverordentlichen und seltenen Vorkommnissen abgesehen) von 
10°), und 20°), absolut um ein weniges hinaufgeriickt sei. 
Die Angabe iiber die Norm lautet in absoluten Zahlen: 0,5 bis 
0.6 mg P fiir 100 cem Serum; hier wird zumeist, durch die 
5 Reihen hindurch zusammengefaBt, 0,75 mg gefunden, gleich- 
falls leicht ansteigend von rd. 0,5 mg (Reihe 1) iiber 0,55 mg 
(Reihe 2) und 0.68 mg (Reihe 3), 0,92 mg (Reihe 4), 1,05 mg 
(Reihe 5). 

Die bisherigen Angaben lehren die absoluten Zahlen fiir 
Restphosphor kennen, wobei also immerhin einmal die Még- 
lichkeit eines summarischen, wennschon geringen Anstieges 
zuzugeben ist, und zweitens sich beobachten laBt, dab mit 
steigendem saureldslichen Phosphor langsam und maBig auch 
der Restphosphor ansteigen kann. Er tut es nicht in allen 
Fallen. Die relativen Anstiege erhellen aus folgenden, die 
Tabellen erginzenden Zahlen. In Reihe 5 werden 1,66 mg 
Restphosphor beobachtet gegen 22,0 mg Gesamtphosphor. 
Ersterer ist der 3fach normale Durchschnitt und um wenig 
mehr als die Hilfte der oberen Grenze der Norm vermehrt. 
Letzterer ist gut das 7fache seines normalen Durchscinittes 
und das nahezu 5fache seines entsprechenden Grenzwertes. 
Extrem auffallend ist der Fall der Reihe 3: 1.29 mg Rest- 
phosphor in 11,0 mg siureléslichem Gesamtphosphor. Ersterem, 
kaum 2"/,fachen Normaldurchschnitt und knapp*, der oberen 
Grenze der Norm entspricht nur der 3fache bzw. rd. 2? , fache 
Wert des letzteren. Reihe 4 enthalt 1,55 mg Restphosphor 
in 18,0 mg Gesamtphosphor. 1'),facher oberer Grenze der 
Norm und 3fachem zugehérigen Durchschnitt entsprache bei- 
nahe die 4fache bzw. 6fache GréBe. Wie gesagt, diese 4 ex- 
tremen Fille sind vereinzelt. Die insgesamt 11 hohen, darin 
4 extrem hohen Befunde (1,0 bis 1,2 mg P fiir 100 cem Serum 
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und iiber 1,2 bis 1,66 mg P entsprechend) gehéren einer Reihe 
von 135 Einzelbeobachtungen an. entsprechen also rd. 8°, 
bzw. rd. 2,5°/, derselben. 

Diesen hohen Extremen seien weitere Grenzverhiltnisse 
gegeniibergeriickt. Reihe 5: Gesamtphosphor 21,0 mg P und 
Restphosphor 0,5 mg P fiir 100 cem Serum. Ersterer der 
7fache Durchschnitt und das 4fache Extrem der Norm, letz- 
terer die Norm im Durchschnitt. Relatives Absinken also 7fach 
von rund 15°/, auf nur fast 2°). 

Reihe 4: Gesamtphosphor 18,0 mg, Restphosphor 0,3 mg 
(Versuch in Fehlergrenzen). Relatives Absinken noch unter 
2°/,. Es finden sich in allen Reihen, zusammengenommen, 
6 derartige extrem niedrige Grenzfille, gleich rund 5°, der 
Gesamtversuchsreihe. Danach bleiben rund 80°), derselben in 
Zahlenverhaltnissen mittlerer Breiten mit dem runden Gesamt- 
durchschnitt von 15,0 mg saureléslichem P gegen rund 0,75 mg 
Rest-P, 5fachem Normaldurchschnitt bzw. 3fachem Extrem, der 
gegen einen anderthalbfachen Normaldurchschnitt, gleichzeitig 
dem entsprechenden Extrem kaum nachstehend, also noch nor- 
mal genannt werden kann. Der Restphosphor erscheint hier- 
nach in 5 Prozenten des séureléslichen Gesamtphosphors. Auf 
eine nihere tabellarische Angabe der relativen Zahlen wird bei 
der augenscheinlichen Lage der Sache verzichtet. Der Unter- 
schied gegen die Norm ist ersichtlich, die Extreme sind selten, 
weshalb die Verhaltnisse als charakteristisch aufgefaBt werden 
diirfen. 

Besonderer Beachtung wert ist die hier zunachst neben- 
sichlich behandelte Betrachtung der Fehlergrenzen. Siure- 
léslicher Phosphor und Orthophosphat, beide in bisher erér- 
terter Form bestimmt, nahern sich unter den Verhaltnissen der 
akuten Glomerulonephritis haufig so weit, daB ihre Werte prak- 
tisch die gleichen werden. Mithin tritt einer der an sich wohl 
seltenen Fille ein, in denen die Wahl zwischen der Methodik 
des saureldslichen einerseits und des praformierten Orthophos- 
phates andererseits offenbleibt, in denen die beiden GréBen 
praktisch zusammenfallen, und demnach die Substitution der 
gefaBten Werte fiir praformiertes Orthophosphat durch (Ent- 
eiweiBungs-Extraktions-Veraschungs-)Werte nach Green wald zu- 
lassig sein kann, wenigstens im GroBteil der Beobachtungen. 
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Wesentlich anders liegen die Verhaltnisse im Durchschnitte 
groBer Reihen von Beobachtungen itiber chronische Glome- 
rulonephritiden. Diese sollen spiter fiir sich eingehend ab- 
gehandelt werden, da hier weniger die pathologische Chemie 
der Nephritis das Ziel war, sondern methodologische Interessen 
iiber den Begriff und Wert des ,,.Restphosphors* im Vorder- 
grunde standen. Es lat sich vorgreifend sagen, daB hierin 
der Restphosphor nach absoluten und relativen Zahlen eine 
ganz andere Rolle spielt. Bei nur mabBiger Einheitlichkeit 
kommen Durchschnitte zuwege, die auf rund 20°), Restphos- 
phor im saureléslichen komplexen Gesamtphosphor hinweisen. 
Rund 12°/, verhalten sich so, da8 man die Beziehungen dei 
Norm gelten lassen muB; rund 18°/,, in hohen Reihen 25° , 
der Beobachtungen lauten anders, mit 30°/,, ja selbst einzeln 
33°/, ergebend. Rund 70°), der Reihen verhalten sich leid- 
lich einheitlich. Absolut kommen in extremen Fallen Werte 
von 5,0 mg P als Restphosphor fiir 110 cem Serum vor, der 
Durchschnitt der Mittelreihe (rund 70°/,) wird durch fast 2,0 mg 
Rest-P dargestellt. 

Wenn auch die Auffiihrung im einzelnen und der gegen- 
satzliche Vergleich mit den akuten Prozessen spiter Gegenstand 
einer Erérterung bilden sollen, so laBt sich doch schon aus- 
sprechen, daB der , Restphosphor“, die bekannte Diffe- 
renz zwischen saureléslichem Phosphor einerseits und 
praformiertem Orthophosphatphosphor andererseits. 
eine fir die Differentialdiagnose der Glomerulonephri- 
tis vielleicht unmittelbar wertvolle GréBe darstellt. Bei 
typischen, akuten Formen enthalt er in der iiberwiegenden 
Anzahl der Fille (iiber 90 ‘Prozent) noch Werte, die dem Um- 
fang und Durchschnitt des gesunden, niichternen, ausgeruhten 
und befriedigend ernaihrten Mannes entsprechen. Relativ gegen 
das durch Retention angereicherte Phosphat (Orthophosphat} 
sinkt er ab, indem die Verhiltnisse sich so gestalten, daB die 
Ergebnisse der beiden direkten Methoden sich bis in die Fehler- 
grenzen hinein annihern. Es erscheint also der Spiegel des 
Restphosphors in gleicher Héhe wie in der Norm, durch den 
ProzeB der Nierenschadigung nicht beeinfluBt. Dagegen steigt 
das harnfahige Salz bedeutend an und unterliegt kraftig der 
Zuriickhaltung. In typischeren, chronischen Formen ist das Bild 
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ein wesentlich anderes. Das harnfahige Orthophosphat kann 
mehr oder minder ergiebig retiniert werden. Nebenbei aber 
wird der ,,.Restphosphor* in Zahlen ermittelt, die sich iiber die 
Norm erheben und nicht durchaus selten Betrige erreichen, 
die denen der schweren autolytischen Organzerfallsprozesse 
(akute Leberatrophie) oder schwer konsumierender Zustiinde 
(Avitaminosen) wenig nachstehen. Danach wiirde also die Frage 
sich stellen lassen, ob die komplexen Gebilde des ,,Restphos- 
phors* ihrerseits im intermediiren Stoffwechsel kreisend, re- 
tiniert zu werden verméchten, oder aber, ob sie nicht retiniert, 
sondern vor dem Vergehen durch mangelhaften Fermentabbau 
geschiitzt, aufgestapelt wiirden, ob sie schlieBlich nicht Zeugen 
reiner Destruktionserscheinungen, dabei mangelhaft angreifbar 
und ausscheidbar, seien. Es sind dies Vorstellungen, deren 
Grundlagen zur Zeit und mit der vorliegenden Methodik kaum 
geschaffen oder geprift werden kénnen. Es ist nur eine, aller- 
dings vielseitigere, Ankniipfung gegeben. 

Bekanntlich ist das Gefiige des gesamten Nichtprotein- 
stickstofis im Blute anders geartet bei chronischen, als bei 
akuten Glomerulonephritiden. Verf. hat bereits mehrfach dar- 
auf hingewiesen, daB sich die Differenzen in der summarischen 
Aminosaurefraktion auspriigen’). 80°/, bis 90°/, Harnstoff- 
stickstoff im Gesamtreststickstoff sind bei akuten Prozessen 
die Regel, 55°/, bis 66°/, (gelegentlich auch 50°/,) bei chro- 
nischen das Typische und Haufige. Die Differenz der ersten 
Reihe ist eine maBig groBe Fraktion der Aminosiuren, die der 
zweiten eine weit erheblichere. Bekanntlich hat M. Rosen- 
berg’) eine urspriingliche Darlegung von V. C. Myers und 
M. S. Fine*) iiber Grenzzahlen und Prognosen der Krea- 
tinindmie auf chronische Formen spezialisiert. Kreatin spielt 
nach Verf. eine wichtige Rolle, indem es in chronischen Formen 


1) Joh. Feigl, Gesamtreduktion und Restreduktion des Blutes in 
Bezichung zu den reduzierenden Konstituenten des Reststickstoffs usw., 
diese Zeitschr. 77, 3/4, 198ff., 1916. — Joh. Feigl und H. Luce, 1. ¢., 
Uber Leberatrophie 1917, 191 ff., sowie Vortrag, Hamburg 1917. 

*) M. Rosenberg siehe bei Joh. Feig], Uber das Vorkommen 
von Kreatinin und Kreatin im Blute bei Gesunden und Kranken. [., diese 
Zeitschr. 81, 1/2, 14, 80, 1917. 

3) V. C. Myers und W. G. Lough, The Creatinine in the blood; its 
diagnostic value, Arch. Int. Med. 16, 536, 1915. 
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haufiger und reichlicher hervortritt als in akuten. Das Haupt- 
gewicht fallt jedoch auf die echten Aminoséuren, nachdem die 
Purine nur geringere Abweichungen zeigen. Diese absolut und 
relativ hiiufig beobachtete und zugegebene Erscheinung der 
vergleichsweise erheblichen Retention von Aminosiuren wird 
darum interessanter, weil mit zunehmender Schwere der Prozesse 
der Prozentsatz des Aminosiurestickstoffs hiufig wichst. Der 
Verkniipfung bestimmter klinischer Bilder von chronischen 
Nephritiden mit Symptomen von Leberstérungen liegt darum 
ein wichtiger und aussichtsreicher Gedanke zugrunde, den ganz 
jiingst auch praktische Beobachtungen franzésischer Militarirzte 
zu ermuntern scheinen’). Sonach wiirde man weiter folgern 
diirfen, daB der Retention eine Herabsetzung des Abbaues 
—- der Desamidieruug — eine verringerte Toleranz vorausginge. 
wihrend das Gegenstiick dieser Vorstellung in der Annahme 
(autolytischer) Destruktionen mit verringerter Abbau- und Aus- 
scheidungsméglichkeit bestiinde. 

Nun hat sich, was die Frage der Hyperphosphatamie an- 
geht, zeigen lassen. daB bei chronischen Prozessen der siure- 
lésliche Phosphor haufig auch dann steigen kann, wenn keine 
oder eine nur geringe Azotimie vorliegt, wahrend im Vergleich 
hierzu bei akuten Formen dieses Verhalten ausblieb*). Ks 
tritt also bei den chronischen Fallen allgemein eher, haufiger. 
mehr siureléslicher Phosphor auf. Aus unseren heutigen Dar- 
legungen bzw. den experimentellen Grundlagen derselben |abt 
sich nun herleiten, daB8 bei akuten Formen der Restphosphor 
Umfang und Hohe der Normalverhaltnisse behalt, waihrend er 
bei chronischen Formen erheblich ansteigen kann. Andrerseits 
1aBt sich zeigen, daS maBige Anstiege im Gesamtphosphor 
sofort, wenigstens -teilweise, durch Anwachsen des Restphos- 
phors erklairt werden diirfen. Wodurch kann nun der Spiegel 
des Gesamtphosphors, des Phosphors aus praformiertem Ortho- 
phosphat, des Restphosphors hinaufgeriickt werden? Der mitt- 
lere vorwiegend durch Retention, der letztere, soweit in den 


’) P. Ameuille, Les néphrites aigués des troupes en campagne, 
Presse med. 61, 1916. — Ref. A. V. Knack, Centralbl. f. inn. Med 
1917, 23. VI., Nr. 25, 400. 

*) Joh. Feigl, 1. c. Uber Phosphate. I., 1917, Seite 402 bis 409. 
spez. Tab. VIII A und B, sowie Tab. IX. 
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typischen Verhaltnissen charakterisiert, vornehmlich durch De- 
struktion, der erstere gibt sich als eine Resultante beider 
Krafte zu erkennen. Es erscheint dem Verf. sonach mit an- 
deren Vorstellungen vereinbar, den Restphosphor der chronischen 
Glomerulonephritis hauptsichlich als Destruktionsprodukt, dessen 
Abbau verzégert, gehemmt oder ausgesetzt ist, zu deuten. Da- 
mit riicken diese Befunde in gewisse Parallele zu den Gruppen 
der Fraktion der Aminoséuren im gesamten Nichtproteinstick- 
stoff des Blutes, also vornehmlich den echten Individuen dieser 
Gruppe, dem Kreatin, ev. dem Kreatinin, wahrend die Rolle 
der Oxyproteinkérper leider vorliufig ungeklart bleibt, obwohl 
im gegebenen Zusammenhange interessanten Ausblick bietend. 

Bei der gegebenen Sachlage erscheint die Kenntnis des 
Restphosphors vielleicht schon jetzt, bei entsprechender Weiter- 
bildung der Verhaltnisse, um so eher wertvoll fiir das Problem 
der Differenzierung (typischer) akuter und chronischer Nephritis- 
formen. 

Wenn wir nun die friiher angedeuteten Vorstellungen im 
Auge behalten, so ware einzuréumen, wo nach den tieferen 
Ursachen der beschriebenen Verhialtnisse gefragt wird, daB das 
Blutserum chronischer Nephritiden zur Bildung der fraglichen 
Produkte befahigt sei. Es bleibt nach wie vor zulassig, wenn 
auch kein Zwang vorliegt, daran zu denken, die Substanzen 
des Begriffes vom Restphosphor seien nicht praiformiert, son- 
dern entstiinden im Verlaufe der methodischen Eingriffe aus 
héheren, spaltbaren Komplexen. Wenn dieser Vorstellung 
Neigung entgegengebracht wiirde, so bliebe trotzdem die Tat- 
sache unverandert bestehen, daB eben die fraglichen Sera bei 
der entsprechenden analytischen Aufarbeitung so reagieren 
bzw. zur Entstehung solcher Produkte fiihren, daB die Aus- 
schlige und Werte des Verfahrens resultieren. 

Die Methodik dieses Abschnittes der einschlagigen Unter- 
suchungen war die friiher skizzierte’), Da es sich jedoch 
lediglich um den Begriff des Restphosphors handeite, sind die 
mittelbaren Grundlagen, also die Isolierung und Bestimmung 
des Orthophosphatphosphors, aus der Beschreibung fortgelassen 
worden. Uberall, wo ,,Restphosphor“ in der Diskussion steht, 


*) Joh. Feigl, 1. c. Uber Phosphate. I. u. II., 1917. 
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mu8 die Ermittelung des siureldslichen wie praformierten 
Orthophosphatphosphors vorausgehen. 


SchluBsaitze zur Hyperphosphatimie bei Morbus Brightii 
und einstweilige Zusammenfassung. 


In der vorstehenden Mitteilung iiber saureldslichen Phos- 
phor, Orthophosphat und Restphosphor des menschlichen Blut- 
serums bei Morbus Brightii wurden die friiheren methodischen 
Voraussetzungen entsprechend angewandt. 

Es lieB sich zeigen, daB bei (typischen) akuten Glomerulo- 
nephritiden die Fraktion des Restphosphors allgemein den Ver- 
haltnissen der Norm ahnlich bleibt oder relativ nur ganz un- 
wesentlichen Erhéhungen zuginglich ist. In Prozenten des 
sdureldslichen Phosphors ausgedriickt, erhalt sich der Rest- 
phosphor im Durchschnitt auf einem Drittel der Norm. Er 
kann auf rd. 2°/, der komplexen GréBe absinken und iiber- 
schritt im stichhaltigen Teile einer Untersuchungsreihe von 
135 Fiillen nur 4mal rd. 10°/,, in rd. */, derselben rd. 5°, 
darstellend. 

Diese Verhiltnisse erméglichen — was in friiheren Arbeiten 
bei entsprechenden Anliassen gegenteilig charakterisiert werden 
muBte — die Beantwortung der Frage nach dem Orthophos- 
phat des Serums akuter Nephritiden mit Hilfe der Methode 
des siureléslichen Phosphors. Beide GroéBen nahern sich zu- 
meist an bzw. in den einschlagigen Fehlergrenzen. 

Anders verhalt sich das Serum chronischer Glomerulo- 
nephritiden, wo der Restphosphor absolut und relativ die 
Mittel- und Grenzwerte der Norm iiberschreitet. Dieses Ver- 
halten bietet giinstige Aussichten fiir eine etwaige differential- 
diagnostische Verwertung, weshalb entsprechende Weiterbildung 
und spezielle Darlegung vorbehalten bleiben mag. 

Nach dem gegensiatzlichen Verhalten der zwei Formen 
von Nierenstérungen muB der Restphosphor im zweiten Falle 
als Destruktionsprodukt bzw. Zeugnis gestérter Abbauverhilt- 
nisse angesehen werden. Es ergibt sich eine Parallele zum 
Reststickstoffgebiet durch die Fraktion der Aminosauren, des 
Kreatinins und Kreatins des Purins. 

Die Frage nach der Objektivitat des Begriffes vom Rest- 
phosphor sollte durch die vorstehend und friiher beschriebenen 
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pathochemischen Umstimmungen indirekt einer Klarung naher 
gebracht werden. Dabei lieB sich zeigen, daB der groBe Durch- 
schnitt normaler Sera mit leidlicher Konstanz um 15°/, Rest- 
phosphor, in absoluten Werten rd. 0,6 mg P fir 100 ccm 
Serum, sich bewegte. Sichere autolytische Destruktionen treiben 
den relativen Gehalt auf 30°/,, selbst 40°/,, den absoluten 
auf das schlieBlich 5fache der normalen Grenze und das 
10fache der normalen Mittelwerte, wie typische Pathochemien 
lehrtep. Andererseits fand sich in der Beschreibung der Ver- 
haltnisse bei akuten (typischen) Glomerulonephritiden das gegen- 
teilige Bild, indem stichhaltige, zu Vergleichen brauchbare 
Reihen vorwiegen und mit rd. 5°/, durchschnittlichem, rd. 2°), 
minimalem Restphosphor ausgestattet erscheinen. Er bleibt 
absolut auf der Héhe normaler Vorkommnisse und wird durch 
das energisch retinierte Orthophosphat zuriickgedringt. 

Seine absolute und relative Variabilitat von den 
Fehlergrenzen der Methoden aus bis zu erheblichen 
Betragen kann als Argument fiir die Richtigkeit des 
Begriffes und der Ergebnisse der Isolierung und Be- 
stimmung gelten. Auferdem scheinen aber die kasuistischen 
Verhiltnisse dafiir zu sprechen, daB er nicht nur deskriptiv 
(akute gelbe Leberatrophie, Avitaminosen) interessant, sondern 
auch diagnostisch, ev. sogar differential wertvoll genannt bzw. 
spaiter entwickelt werden diirfe. 

Uber seinen mutmaBlichen Aufbau und die ihn haupt- 
sichlich (auch unter pathologischen Verhiltnissen variierend) 
ausmachenden Verbindungen und Komplexe ist mehrfach dis- 
kutiert worden. Schon heute lé8t sich sagen, daB diese unter 
pathochemischen Abwandlungen nicht einheitlich bzw. ahnlich 
sind. Hieriiber miissen weitere Beobachtungen Niheres lehren. 
Sowohl das Lactacidogen und gepaarte niedere oder hdhere 
Kohlenhydrate wie Spaltlinge der Nucleinsiuren mit Purin- 
kernen verlangen hier neben anderen Vorkommnissen Beachtung. 
Fiir die Norm sind durch die Dialysierversuche von Green- 
wald und Feigl einige Fingerzeige gegeben; sie lésen aber 
andeutungsweise nur den kleinsten Teil der Fragen. 

Nachdem es feststeht, daB die gewahlten methodischen 
Voraussetzungen unter verschiedenartigen physiologischen und 
pathologischen Verhialtnissen zu weit abweichenden Ausschligen 
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fiihren, die als solche praktisch verwertbar sind, ist die Frage 
nach der Objektivitat der fiir ,,Restphosphor“ ermittelten 
GréBen zu stellen. Es kénnte den methodischen Eingriffen 
der Isolierung beider direkt gewonnenen Grundfraktionen eine 
leichte Spaltbarkeit von irgendwie gearteten Serumstoffen zu- 
grunde liegen, so daB die fragliche Fraktion nicht praformiert, 
sondern kiinstlich geschaffen ware. Diese niichste Aufgabe der 
Aufklarung reicht iiber die praktische Seite noch hinaus. Sie 
ist in weiterer Ausbildung unserer Kenntnisse durch Modi- 
fikationen der Isolierungs- und Bestimmungsmethoden mit dem 
Ziele der zunichst analytischen, ferner der praparativen di- 
rekten Darstellung des Restphosphors — einer bisher 
nur rechnerisch begriindeten GroBe — zu fordern. 

Hieriiber wird — zum groBen Teile nach gleichfalls alteren 
Versuchen — spiter berichtet werden. 
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Uber die Bildung yon Phenol im menschlichen Darm. 


Von 
M. Rhein. 


Aus dem K®énigl. Hygien. Institut zu Posen. (Direktor: Geheimer 
Medizinalrat Prof. Dr. Wernicke, Generalarzt d. L., z. Z. facharztl. 
Beirat fiir Hygiene beim Sanitétsamt V.A.K.) 


(Eingegangen am 5, Juli 1917.) 


Phenol kommt an Schwefelsiure und Glucuronsiure ge- 
bunden als normaler Bestandteil im menschlichen Harn vor. 
Durch die Arbeiten von Baumann, Nencki, E. Salkowski, 
Brieger und Th. Weyl wurde erwiesen, daB es im Darm 
durch Faulnisprozesse aus dem EiweiSspaltungsprodukt Tyrosin 
entsteht. Der rein enterogene Ursprung des Phenols blieb 
allerdings einige Zeit lang zweifelhaft, man dachte an eine. 
wenn auch geringe Mitbeteiligung des intermediiren Stoff- 
wechsels. Abgesehen davon, daB Phenol beim normalen Men- 
schen ausschlieBlich im Darminhalt und im Harn _nachge- 
wiesen wurde, sprachen zwar fiir die erstere Annahme noch 
folgende Feststellungen: Abwesenheit von Phenol im Harn bei 
Vorhandensein einer Diinndarmfistel [Ewald, Baumann’), 
Mac Fadyen, Nencki und Sieber], Verminderung des Harn- 
phenols bei Beeinflussung der Darmfiulnis durch Kalomelgaben 
{Baumann’)], starke Vermehrung des Harnphenols, wenn auBer 
dem Dickdarm noch eine zweite Fiulnisstelle im Organismus 
sich befand, wie z. B. bei stinkendem Empyem. Aber erst 
Nutall und Thierfelder erbrachten den vollen Beweis dafiir. 
daB allein der faulende Darminhalt die Ursprungsstatte des Harn- 
phenols bildet, als sie zeigten, daB steril aufgezogene Meer- 
schweinchen kein Phenol im Harn ausschieden. In diesem 
Zusammenhange sei noch erwihnt, daB nach Metschnikoff 
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und A. Berthelot der Harn der Fledermaus Pteropus medius, 
die einen sehr kurzen und sehr keimarmen Darm besitzt, eben- 
falls phenolfrei ist. 

Die physiologischen Chemiker, welche die Phenolbildung 
studierten, arbeiteten teils mit dem Tierkérper, teils mit fau- 
lendem EiweifB oder Kloakenschlamm. Mit der Zeit wurden, 
bei naherer Analyse der Faulnis, fiir einzelne Prozesse derselben 
die spezifischen Fermente in Form von besonderen Bakterien- 
arten isoliert. Besonders was die Indolbildung anbelangt, ist 
man bakteriologisch gut orientiert, da die Bildung von Indol 
aus Pepton schon friih als biochemisches Unterscheidungsmerk- 
mal in der medizinischen Bakteriologie angewandt wurde. Die 
Zahl der im menschlichen Darm vorkommenden indolbildenden 
Arten ist eine so hohe, daB ein Autor schon vorgeschlagen hat, 
die Darmbakterien in die zwei Hauptgruppen der Indolbildner 
und Nicht-Indolbildner einzuteilen. Uber die Phenolbildner des 
Darms dagegen herrscht bis jetzt wenig Klarheit. Nach 
Kruse, der in seiner ,,Allgemeinen Mikrobiologie‘ eine Zu- 
sammenstellung iiber die Frage der Phenolbildung durch Bak- 
terien gibt, sind die Angaben dariiber sehr widersprechend, 
jedenfalls kann man aus ihnen nicht herauslesen, welchen Bak- 
terien die normale Phenolbildung im Darme zukommt. LEinen 
wertvollen Hinweis betreffs der Zugehérigkeit der Phenolbildner 
zu den obligat- bzw. fakultativ anaéroben Darmbakterien geben 
wieder die Faulnisversuche von Baumann’®). Es gelang ihm 
nicht, bei absolutem SauerstoffabschluB Tyrosin zu Phenol ab- 
zubauen. Daraus kann mit Sicherheit geschlossen werden, 
daB obligate Anaérobier fiir die Phenolbildung ebensowenig in 
Betracht kommen wie nach Hopkins und Cole fiir die Indol- 
bildung. Burnet gibt als einzigen Phenolbildner im Darm 
Bact. coli an. Er stiitzt sich dabei wahrscheinlich auf eine im 
Laboratorium Metschnikoffs ausgefiihrte Arbeit von Dobro- 
wolski, der in sechstagigen Bouillonkulturen eines ,,Parakoli- 
Stammes* gréBere Mengen Phenol fand als in Kulturen anderer 
Kolistémme, in denen Phenol zum Teil gar nicht, zum Teil nur 
in Spuren nachweisbar war. Wodurch sich dieser __,,Paracoli- 
Stamm“, der das Prifixum Para schon vor den Phenolunter- 
suchungen trug, unterschied, sagt der Autor allerdings nicht. 
Er erwahnt nur, da8 das Bakterium auch Indol bildete. Phenol 
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wiesen in Colikulturen ferner nach: Lésner, Blumenthal, 
Seelig, van Ermenghem und van Laér, Chantemesse, 
Tissier und Martelly, Lehmann und Neumann, Rettger, 
Belonowski, Giacomo. Lewandowski und Sasaki da- 
gegen vermiBten es. Letzterer isolierte aus mit Coli beimpften 
Tyrosinlésungen das in verhaltnismaBig groBer Menge aus dem 
Tyrosin durch Decarboxylierung entstandene p-Oxyplieny!- 
aithylamin. Alle diese Untersuchungen wurden mit Kulturen 
angestellt, die alter als 48 Stunden waren. 

Scheinen somit die bisherigen Forschungen auf eine be- 
sondere Rasse des Bact. coli als hauptsachlichsten Phenolbiidner 
hinzuweisen, so sagen sie uns doch nichts dariiber aus, ob 
dieses Bact. coli auch imstande ist, innerhalb 36 bis 48 Stunden, 
wie es im Darm und innerhalb faulender Fliissigkeiten (Ew ald, 
Brieger) der Fall ist, Phenol zu bilden, ob nicht noch andere 
Phenolbildner im Darm existieren und schlieBlich, ob nicht 
etwa die Phenolbildung durch Symbiose verschiedener Bak- 
terienarten wesentlich geférdert wird. Hat doch Nencki') ge- 
zeigt, wie Butylalkohol von einer Mischkultur zweier Bakterien- 
arten in recht ansehnlicher Menge produziert wurde, wiahrend 
im Destillat der einzelnen Kulturen derselbe nicht nachweis- 
bar war. Dafiir, daB die Phenolbildner im Darm woh! nicht 
identisch sein diirften mit den stark Indol bildenden Coli- 
stimmen, sprechen die von den physiologischen Chemikern ge- 
machten Beobachtungen (E.Salkowski, Odermatt, Brieger”), 
Bertrand), nach denen die Phenolbildung im Darm und bei 
der Faulnis in vitro nicht parallel geht mit der Indolbildung. 

Die nachstehenden Untersuchungen wurden unternommen, 
um die Natur der physiologischen Phenolbildner festzustellen. 


Die Versuchsanordnung war folgende. Eine farblose, ei- 
weiBfreie Lésung von Tyrosin, deren nihere Zusammensctzung 


weiter unten angegeben ist, wurde in Mengen von ca. 10 ccm 
auf Reagensglaser verteilt, sterilisiert und mit normalen Stiihlen 
verschiedener Herkunft beimpft. Nach 48 stiindiger Bebriitung 
bei 37° wurde mit Hilfe einer Farbenreaktion auf Phenol- 
bildung gepriift. War Phenol nachweisbar, so wurde, um eine 
gewisse Anhiufung der Phenolbildner zu erhalten, ein zweites 
Tyrosinréhrehen und nach 48 Stunden davon ein drittes be- 
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impft. Nach weiteren 48 Stunden wurden von dem letzten 
Rohrchen Plattenausstriche auf Léofflerserum, Drigalskiagar 
und gewéhnlichen Fleischwasseragar gemacht. Von samtlichen 
nach 48 Stunden gewachsenen Kolonien, die sich durch ihre 
Form oder durch chemische Umsetzungen als besondere Bak- 
teriengattungen geltend machten, wurden Schragagarkulturen 
angelegt. Mit diesen isolierten Stammen wurden nun Tyrosin- 
réhrchen beimpft, und zwar zuerst mit je einem Stamme, weiter- 
hin mit einer Kombination von je 2, 3, 4 usw. Stammen, je 
nach der Zahl der isolierten Arten. Nach den Regeln der 
Kombinatorik ist die Zahl der in diesem Fall anzulegenden 
Tyrosinroéhrchen gleich der Summe der verschiedenen Kombi- 
nationen ohne Wiederholung: 

() 

‘tap 


==()+6) 0): 


wenn die Zahl der Einzelstimme n betragt. Waren 6 Stamme 
isoliert worden, was auch die Héchstzahl bildete, so muBten 


()+ (0) G)+()-+6)»-() = 9 mi sw 


legt werden. Man ersieht aus dieser verhaltnismaBig hohen 
Zahl, welchen Vorteil die Anwendung einer einfachen Farb- 
reaktion vor der sonst zum Phenolnachweis allgemein iiblichen. 
aber sehr zeitraubenden Destillation bieten muBte. Durch An- 
legen der eben beschriebenen Bakterienkombinationen war die 
Moglichkeit gegeben, 1. ohne jede Voreingenommenheit den 
oder die Phenolbildner ausfindig zu machen, 2. zu entscheiden, 
ob die 48 stiindige Phenolbildung den selbstandigen Akt eines ein- 
zelnen Bakteriums oder den symbiotischen mehrerer Arten bildet. 

Die angewandte Niahrlésung enthielt auBer Tyrosin auch 
noch, des besseren Wachstums halber, Asparagin als N-Quelle 
als C-Quelle Ammoniumlaktat. Sie wurde in Anlehnung an 
die von Zipfel zur Indolreaktion angegebene Tryptophanlésung 
folgendermaBen zusammengesetzt: 


l-Tyrosin (Merck) . . . . 0,3 g 
BE bie es 5,0 » 
Ammoniumlactat ... . 5,0 » 
Kaliumdiphosphat . . . . 2,0» 
Magnesiumsulfat .. . . 0,2 » 
destilliertes Wasser . . . 1000,0» 


Biochemische Zeitschrift Band 84. 17 
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Zum Nachweis des gebildeten Phenols erwies sich unter 
den zahlreichen daraufhin gepriiften Farbreaktionen des Phe- 
nols als allein brauchbar die Formaldehyd-Schwefelsiureprobe 
nach Marquis. Schichtet man die zu priifende Lésung nach 
Zusatz einiger Tropfen 10°), iger Formalinlésung vorsichtig iiber 
kouzentrierte Schwefelsiure, so entsteht bei Anwesenheit von 
Phenol an der Beriihrungsstelle ein violett-roter Ring, dariiber 
eine weiBliche Triibung. Bei dieser Farbreaktion, die unter 
verschiedenen Variationen in der Biochemie angewandt wird 
und darin eine wichtige Rolle spielt (Sieburg, Kobert), 
entstehen die Leukokérper von Diphenylmethanderivaten, 
die in Berihrung mit konzentrierter Schwefelsiure sich nach 
v. Baeyer zu den Carbinolen oxydieren und farbige Salze bilden. 
Eine auf 1:40000 verdiinnte Lésung von Phenol gab noch 
deutliche Violettfarbung. Unbeimpfte Tyrosinlésung farbte sich 
erst nach lebhaftem Schiitteln und nach Verlauf von ca. 1 Mi- 
nute ganz leicht schmutzig-griin. Die Tyrosinreaktion beein- 
trichtigte wegen ihrer geringen Stirke in keiner Weise die 
Phenolreaktion, so daB letztere direkt in den beimpften Rohr- 
chen angestellt werden konnte. p-Kresol gab wie Phenol eine 
schon beim Uberschichten auftretende, aber dunkelbraune 
Farbung. 

Die Stuhlproben entstammten Umgebungsuntersuchungen 
von Typhuskranken und waren von normalem Aussehen. Von 
den mit Stuhl beimpften Tyrosinréhrchen zeigten ungefahr ‘ , 
der Gesamtzahl nach 48 Stunden positive Reaktion auf Phenol. 

Schon die ersten drei Versuche, welche nach dem eben aus- 
einandergesetzten Schema unternommen wurden, erlaubten, eine 
der Fragestellungen und zwar die, welche sich auf die Phenol- 
bildung in Mischkulturen bezog, auszuschlieBen. Nach 48stiin- 
diger Bebriitung war naimlich die Phenolprobe nicht nur in 
einigen mit Bakteriengemischen beimpften Réhrchen positiv, 
sondern auch jedesmal in je einem der mit einer Kultur be- 
wachsenen Roéhrchen. Dabei war die Reaktion in diesen letz- 
teren Kulturen ebenso stark wie in den Mischkulturen. Es er- 
gibt sich daraus der sichere SchluB, daB die Phenolbildung 
durch symbiotisches Zusammenwirken nicht geférdert wird, 
sondern das Werk eines einzelnen Bakteriums ist. AuBerdem 
aber waren die drei aufgefundenen Phenolbildner in ihrem 
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morphologischen und biochemischen Verhalten identisch. Sie 
vergarten Traubenzucker, Milchzucker und Mannit unter Gas- 
hildung, reduzierten Neutralrot, bauten Tryptophan nicht zu 
Indo] ab. Mikroskopisch erwiesen sie sich als gramnegative, 
asporogene Stiibchen von verschiedener Lange. In Bouillon 
zeigten einige Staibchen geringe Beweglichkeit. Kurz, sie ver- 
hielten sich in allen Ziigen genau wie Colibacillen. Nur im 
Punkte der Indolbildung unterschieden sie sich von den zumeist 
starke Indolreaktion gebenden Colibacillen des Darms, ein Gegen- 
satz, der, wie oben auseinandergesetzt wurde, schon aus den 
friiheren Faulnisstudien zu entnehmen war. Auch in der Starke 
der Milchzuckervergirung verhielten sie sich ein wenig ver- 
schieden von den gewohnlichen Colibacillen. Bei Ziichtung in 
Milchzuckerbouillon war zwar nur eine geringe Verspitung der 
Gasbildung bemerkbar, auf der Drigalskiplatte dagegen wuchsen 
die Kolonien stets mit viel blauerer Tonung als die gewohn- 
lichen Coli- und die schleimbildenden Lactis aérogenes-Bacillen, 
Dieses Verhalten war so konstant, daB, wenn man es einmal kannte, 
in Ausstrichen von mit Stuhl beimpften Tyrosinréhrchen die 
Phenolbildner sofort von den gewoéhnlichen Colibacillen unter- 
schieden werden konnten. Nachdem die drei ersten Versuche 
so einheitliche Resultate ergeben hatten, wurde in den spateren 
davon Abstand genommen, Mischkulturen in den Tyrosinréhr- 
chen anzulegen; es wurden nur noch Reinkulturen auf Pheno! 
bildung untersucht. Im iibrigen wurde nach denselben Grund- 
siitzen wie friiher verfahren. Die Untersuchung von 9 weiteren 
mit Stuhl beimpften, phenolpositiven Tyrosinréhrchen fihrte 
zu dem iiberraschenden Ergebnis, da jedesmal dasselbe coli- 
iihnliche Bakterium nachgewiesen wurde wie in den drei ersten 
Versuchen. Immer erwies sich dieser auf Drigalskiagar bliu- 
lichrot wachsende Stamm als der einzige Phenolbildner. 

Nur einmal (Stuhl 11) wurden aus dem Stuhlgemisch 
zwei in der Kolonieform verschieden aussehende Arten heraus- 
geziichtet. die beide gleichstarke Phenolbildungen aufwiesen. 
Die eine Art zeigte die leicht konvexe, glatte Oberfliche der 
in den anderen Versuchen isolierten Phenolbildner, die andere 
Art dagegen wies eine krause QOberfliche auf, verhielt sich 
aber sonst, auch in der fehlenden Indolbildung und in der 
geringen Milchzuckervergarung, wie ihr Partner. Es war an- 
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zunehmen, daB es sich in diesem Falle um eine der Mutations- 
formen des Colibacillus handelte, wie sie kiirzlich von Gilde- 
meister beschrieben wurden, und zwar um die sogenannte 
krisselige Form. In der Tat sprangen schon nach 8tagigem 
Bebriiten einer davon angelegten Bouillonkultur normale Formen 
ab. Ebenso sprangen von den normalen Formen, wenn sie 
langere Zeit in Bouillon gehalten wurden, diese krause Form 
und auBerdem eine mit konzentrischen Ringen und gezihneltem 
Rand versehene Form ab; letztere méchte ich als Kokardenform 
bezeichnen. Eine richtige ,Q-Form“ konnte nie erhalten 
werden. Einmal-schien eine soleche vorhanden zu sein, sie 
zeigte aber in Bouillon neben der charakteristischen Flocken- 
bildung noch eine allgemeine Triibung. Alle diese Mutations- 
formen verhielten sich biochemisch, insbesondere auch was die 
Phenolbildung anbelangt, den normalen Formen gleich. 

AuBer durch die Formaldehyd-Schwefelsaurereaktion wurde 
die Anwesenheit von Phenol noch durch folgende chemische 
Reaktionen bestitigt: 500 cem Tyrosinlésung wurden nach 
Beimpfung und 48 stiindiger Bebriitung mit 50 ccm konzentrierter 
Salzsdure versetzt und der Destillation unterworfen, das De- 
stillat mit Ammoniak iiberneutralisiert und noch einmal de- 
stilliert. Durch diese letztere, von E. Salkowski angegebene 
Prozedur gelang es, die im ersten Destillat vorhandene Triibung. 
die wahrscheinlich auf Fettsiuren beruhte und auch bei 6fterem 
unter Anwendung von Sauren erfolgtem Uberdestillieren be- 
stehen blieb, auf einen geringen Grad zu reduzieren. Das mit 
Salzsiure leicht angesdiuerte Destillat wurde hierauf mit Brom- 
wasser im Uberschu8 versetzt und einige Stunden stehen ge- 
lassen. Der aus Tribrompheno] und Tribromphenolbrom be- 
stehende Niederschlag (Autenrieth und Beuttel) wurde ab- 
filtriert, gewaschen, im Brutschrank getrocknet und schlieBlich 
in 90°/, Alkohol gelést. Die alkoholische Lésung wurde zum 
Sieden erhitzt und so lange im Sieden gehalten, bis die anfangs 
braune Farbung verschwunden und somit die Umwandlung des 
Tribromphenolbroms in Tribromphenol sichergestellt war. 
SchlieBlich wurde der Alkohol im Brutschrank verdunstet und 
die erhaltenen Krystalle iiber konzentrierter Schwefelsiure ge- 
trocknet. Die nadelférmigen Krystalle hatten den charakte- 
ristischen rauchartigen Geruch des Tribromphenols, sublimierten 
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unzersetzt und schmolzen bei 92°, bestanden also aus reinem 
Tribromphenol. 

Ein anderes von der Tyrosinkultur erhaltenes Destillat 
wurde mit konzentrierter Salpetersiure versetzt und leicht er- 
hitzt, worauf die griinlich-gelbe Farbung und der bittermandel- 
dlartige Geruch des o-Nitrophenols auftrat; auf Zusaiz von 
Natronlauge schlug die gelbe Farbe in die Orangefarbe des 
Nitrophenolnatriums um. Die Millonsche Reaktion sowie die 
Diazoprobe mit Diazobenzolsulfosiure und Kalilauge waren 
gleichfalls im Destillat positiv. 

Nach dem positiven Ausfall aller dieser Phenolreaktionen 
konnte somit kein Zweifel dariiber bestehen, daB das vorliegende 
Bakterium tatsichlich in verhaltnismaBig groBer Menge Phenol 
bildete. Es wurde ein quantitativer Versuch angesetzt, bei 
dem 31 Tyrosinlésung zu je 50 cem auf 60 Kélbchen verteilt 
wurden. Die quantitative Bestimmung geschah im Destillat als 
Tribromphenolbrom. Nach 48stiindiger Bebriitung betrug die 
Ausbeute an Phenol ca. 30°), 

Sym Sk e.g 
Tribromphenolbrom . . . . . =0,4240» 
Der angewandten Tyrosinmenge entsprechen 00,3155 g Phenol. 
Dem erhaltenen Tribromphenolbrom entsprechen 0,0973 ~ 
Mithin betragt das Verhaltnis beider Phenolmengen: 
0,0973 30,84 
03155 100° 

Die Phenolbildung im Tyrosinréhrchen konnte auBerdem 
in manchen Fallen schon nach 24stundiger Bebriitung mit 
Hilfe der Farbenreaktion nachgewiesen werden, eine Feststellung, 
die sehr gut mit den oben zitierten Faulnisversuchen der phy- 
siologischen Chemiker iibereinstimmt. 

Mehrere normale Colistémme, sowie indolbildende und nicht- 
indolbildende Proteusstimme ergaben nach 48stiindiger Be- 
britung auf Phenolbildung gepriift, stets ein negatives Re- 
sultat*). 





*) Wurde an 4tagigen, mit Proteus beimpften Tyrosinréhrchen die 
Schichtprobe vorgenommen, so konnte iiber einem braunlich-griinen Ring 
ein schwacher Rosastreifen beobachtet werden. Das Destillationsver- 
fahren, das empfindlicher ist als die direkte Farbenreaktion, fiel jedoch 
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Aus dem 12 mal gelungenen Nachweis desselben Bakteriums 
kann geschlossen werden, daB dieses Bakterium, wenn auch 
vielleicht nicht als die einzige, so doch als die wichtigste Ur- 
sache fiir die normale Phenolbildung im Darme angesehen 
werden muB. Aus diesem Grunde und in Anlehnung an seine 
Colinatur wird fiir das Bakterium folgende Bezeichnung vor- 
geschlagen: Bact. coli phenologenes. 


Es seien im folgenden noch einige Eigenschaften des Bact. 
coli phenologenes angegeben. Sie bestiitigen die angenommene 
Zugehorigkeit des Bakteriums zur engeren Gruppe des Bact. 
coli commune. Abgesehen von Unterschieden in der Vergirung 
einiger Kohlenhydrate verhielten sich alle 12 Stimme gleich. 

Bei der GeiBelfarbung nach Peppler wurden 4 bis 6 pe- 
ritrich angeordnete GeiBeln nachgewiesen. Nach 6stiindiger 
Bebriitung in Bouillon zeigten die Staébchen sehr verschiedene 
Beweglichkeit; keiner der 12 Stéimme war jedoch unbeweglich. 
Nach 24 Stunden bildete sich“ auf der gleichmaBig getriibten 
Bouillon ein diinnes Oberflachenhiutchen, nach mehreren Tagen 
ein kriimeliger Bodensatz. 

In Agarschiittelkultur erwies sich das Bakterium als fakul- 
tativ anaérob, zeigte aber bei Wachstum in halbfliissigem Agar 
nach Beijerink’) betrachtliche Niveaubildung an der Ober- 
fliche, wonach es also bei Sauerstofizufuhr besser wiachst. Die 
Probe auf Indophenoloxydasen (Rhein) war schwach positiv; 
der Katalasegehalt der normalen Kolonieformen erwies sich 
beim UbergieBen mit. 3°/, Wasserstoffsuperoxyd als gering. 
Neutralrotréhrchen in der Zusammensetzung von Oldekop zeigten 


.stets die griine Fluorescenz des reduzierten Farbstoffs. In 


Pepton-Kaliumnitratréhrehen wurde nach 24 Stunden mit Hilfe 
von Jodzinkstairkelésung und Schwefelsiure Nitritbildung fest- 
gestellt. In Bouillonréhrchen eingehangte Bleiacetatpapier- 
streifen farbten sich schon nach 6 Stunden infolge gebildeten 
Schwefelwasserstoffs intensiv schwarzbraun. Auf den cystin- 
freien, nur SO,-Ion als S8-Bestandteil enthaltenden Tyrosinrohr- 





immer negativ auf Phenol aus. Méglicherweise handelte es sich bei der 
leichten Rosafirbung um eine Reaktion der nach Sasaki durch Bact. 
Proteus aus Tyrosin gebildeten p-Oxyphenylpropionsaure. 
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chen fand dagegen keine Schwefelwasserstoffbildung, mithin 
keine Sulfatreduktion statt. Charakteristische Geriiche der 
Kulturen konnten nie wahrgenommen werden. Entsprechend 
der fehlenden Indolbildung wiesen die Agarkulturen auch nicht 
den typischen, auf Indol beruhenden Jasmingeruch der 
indolbildenden Colibacillen auf. 

In einer eiweibfreien Nihrlésung, die als N-Quelle Ammo- 
niumiactat und als C-Quelle Glycerin enthielt, war zwar ge- 
ringes, aber deutliches Wachstum sichtbar. Damit ist die Zu- 
gehorigkeit des Bakteriums zu den Ammoniumbakterien im 
Sinne von Fischer gegeben. Das Wachstum in einer as- 
parayinfreien Tyrosinlésung war wenig kriftig, bei weitem nicht 
so stark wie in einer gleichaltrigen Tyrosinlésung mit Asparagin- 
zusatz. Die Phenolbildung konnte in diesen Réhrchen erst am 
dritten Tage der Bebriitung nachgewiesen werden. Es zeigt 
sich also auch hier die in der Mykologie vielfach anzutreffende 
Erscheinung, daB kraftiges Wachstum die Bildung spezifischer 
Fermente wesentlich fordert. 

Bakterien, die sich in eiweibfreien Lésungen mit Tyrosin 
als einziger N-Quelle entwickelten, haben bereits Beijerink* 
(Microspira tyrosinatica aus Abwiissern) sowie Berthelot und 
Bertrand’) (6 verschiedene fakultativ anaérobe Darmbakterien) 
in Handen gehabt. Es ist sehr wahrscheinlich, daB sich unter 
den von diesen Autoren isolierten Darmbakterien auch Bact. 
coli phenologenes befunden hat. 

Auf Kartoffeln wuchs das Bakterium als weibgelber, feuchter 
Rasen. Erstarrtes Serum und Gelatine wurden von keinem 
der 12 Stémme zur Verfliissigung gebracht; ebensowenig wurden 
Hammelblutkérperchen hamolysiert. In 5°, Harnstoffbouillon 
fand keine durch hydrolytische Spaltung des Harnstoffs hervor- 
gerufene Ammoniakentwicklung statt. Wie schon erwahnt. 
baute keiner der Stéimme Tryptophan zu Indol ab. Auch in 
ttigigen Kulturen auf Tryptophannahrbéden nach Zipfe! 
konnte kein Indol nachgewiesen werden. Entgegen gewissen 
Hefen, die nach F. Ehrlich bei Anwesenheit von Hexosen in 
Tyrosin- und Tryptophanlosungen die entsprechenden Alkohole 
Tyrosol und Tryptophol bilden, scheinen die desamidierenden 
und decarboxylierenden Fermente der Bakterien viel spezifi- 
scher eingestellt zu sein. Die Einwirkung des Bact. phe- 
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nologenes auf Phenylalanin und Histidin soll spiter untersucht 
werden. 

Lackmusmolke war schon am zweiten Tage gerétet und 
wies auch an den spiteren Tagen keine Anderung der Reaktion 
auf. Die Vergirung einiger Zucker und Zuckeralkohole ist aus 
nachstehender Tabelle zu ersehen. Die Priifung auf Siurebildung 
geschah teils in Zuckerlésung, die nach dem Prinzip von Bar- 
siekow zusammengesetzt war, teils auf Lackmuszuckeragar- 
platten. Die Priifung auf Gasbildung wurde in Zuckerbouillon 
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Auffallend ist der Parallelismus zwischen der Garfahigkeit 
einzelner Stémme gegeniiber dem Disaccharid Saccharose und 
dem Trisaccharid Raffinose. Diese Kongruenz ist auch schon 
bei den gewoéhnlichen Colibacillen beobachtet worden, ebenso 
das verschiedene Vergirungsvermégen einzelner Rassen in bezug 
auf Dulcit. Das Verhalten der Colibacillen zu diesen drei 
Zuckerarten ist von einigen Autoren als Trennungsmerkmal 
einzelner Coliarten vorgeschlagen worden. Jedenfalls stimmt 
auch im Punkte der Kohlehydratvergirungen das Bact. coli 
phenologenes vollkommen mit den gewéhnlichen Colibacillen 
iberein. 

Studien iiber die Giftigkeit des Bakteriums, iiber seine 
antigenen Eigenschaften und die Spezifitaét seiner Agglutinine 
werden spiter angestellt werden. Bei einem vorliufigen Ver- 
such mit einem nicht sehr hochwertigen Kaninchenimmunserum 
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zeigte sich folgendes: Gut agglutiniert wurde nur der injizierte 
Phenologenesstamm,die anderen Phenologenesstimme gaben ebenso 
wie normale Colistimme entweder gar keine oder nur spurweise 
Agglutination. Dieses auffallende Resultat stimmt vollstandig 
mit den von zahlreichen Autoren (Zusammenstellung von Con- 
radi und Bierast) bei Colibacillen gemachten Beobachtungen 
iiberein, nach denen die Agglutination zur Trennung von Coli- 
rassen ungeeignet ist. 

Einmal konnte das Bakterium im stinkenden Auswurf eines 
an Lungengangran leidenden Patienten nachgewiesen werden. 
Leider stand der Urin dieses Mannes nicht zur Verfiigung. 
Wire in demselben, was nach den zu Beginn dieser Arbeit 
zitierten physiologisch-chemischen Untersuchungen sehr wahr- 
scheinlich ist, die Phenolmenge als betrichtlich gesteigert ge- 
funden worden, so ware die Beweiskette dafiir, daB Bact. phe- 
nologenes als Ursache fiir das Harnphenol anzusehen ist, ge- 
schlossen gewesen. Ich hoffe, das in anderen Fallen von 
parenteraler Faulnis nachholen zu kénnen. 


Um zu sehen, ob der Tyrosinabbau durch Bact. coli phe- 
nologenes auch unter solchen Umstianden stattfindet, wie sie im 
Darm vorliegen, wurde ein dem Darmchymus in der Zusammen- 
setzung ahnlicher Nahrboden hergestellt. Der an cyklischen 
Aminosauren reiche EiweiBstoff Casein wurde in Form von 
Nutrose mit Wasser, Pancreatin, etwas Soda und einigen Tropfen 
Chloroform versetzt und zwei Tage lang bei 37° auf diese 
Weise tryptisch verdaut. Hierauf wurde das Gemisch filtriert, 
mit Leitungswasser, dem etwas Kochsalz und Natriumphosphat 
zugesetzt war, verdiinnt und sterilisiert. Im Prinzip gleicht 
die Herstellung dieses chymusahnlichen Nihrbodens dem von 
Hottinger angegebenen Niahrbrihenverfahren. Da _ dieser 
Nahrboden sehr reich an Tyrosin und Tryptophan ist, konnte 
im Destillat gleichzeitig nach Phenol und Indol gefahndet wer- 
den. Der Nachweis dieser beiden K6rper geschah nach 48 
Stunden durch Destillieren. Mit Bact. coli phenologenes beimpfte 
Lésungen ergaben stets intensive Phenolreaktion; Indol konnte 
nie nachgewiesen werden. Verschiedene normale Coli- und 
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Proteusarten, indolnegative und indolpositive, erzeugten in der- 
selben Lésung nach 48 Stunden nicht die Spur von Phenol. 

Mit Hilfe der chymusaéhnlichen Bouillon wurde auch unter- 
sucht, welchen EinfluB die Gegenwart von Kohlehydraten auf 
die Phenolbildung ausiibt. Es konnte dies nur in einer solchen, 
an EiweiBspaltungsprodukten reichen Lésung geschehen, da 
Colibacillen in eiweiBfreien Nahrlésungen den Zucker nicht an- 
greifen. Hirschler hat in schon lange zuriickliegenden Ver- 
suchen mit Faulnisgemischen in vitro und im Tierversuch ge- 
zeigt, daB die Anwesenheit von Kohlehydraten die Indol- und 
Phenolbildung unterbindet. Diese Versuche haben Veranlassung 
gegeben zu umfangreichen Studien iiber die antiputride Wir- 
kung der Kohlehydrate und der Kohlehydratzerleger, Unter- 
suchungen, die ihren Gipfelpunkt in den Arbeiten Bienstocks 
iiber die Faulnis der Milch und in den Theorien Metschni- 
koffs iiber die Darmgifte fanden. Von indolerzeugenden Coli- 
bacillen ist bekannt, daB sie bei Anwesenheit von Kohlehydraten 
kein Indol bilden. Nach A. Fischer, der diese Frage zuletzt 
bearbeitet hat, wird die Indolbildung erst von einem gewissen 
Gehalt ab an Dextrose gehemmt. Zuerst werden die Kohle- 
hydrate elektiv von den Bakterien verbraucht; erst dann, wenn 
sie fiir den Betriebsstoffwechsel nicht mehr geniigen, wird auch 
das Tryptophan angegriffen. Es war demnach anzunehmen, 
daB auch die Phenolbildung bei Anwesenheit derjenigen Zucker- 
arten gehemmt wiirde, die durch das Bakterium gespalten werden. 
In der Tat konnte, als die eben beschriebenen Versuche mit 
2°), Dextrose- resp. Lactoselésungen wiederholt wurden, in 
keinem Fall Phenol nachgewiesen werden. Bei Priifung von 
Saccharoselésungen anderte sich das Ergebnis je nach dem an- 
gewandten Phenologenesstamm: Mit einem Saccharose spaltenden 
Phenologenesstamm beimpft, kein Phenol; dagegen mit einem 
Saccharose nicht vergirenden Stamm (8, 11, 12) ebensoviel Phe- 
nol wie eine Kontrollprobe ohne Zuckerzusatz. 


Nachdem aus dem Stuhl das phenolbildende Agens in 
Form des Bact. coli phenologenes isoliert worden war, lieB sich 
nun auch die Frage nach den Zwischenkérpern beim Abbau 
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des Tyrosins in einfachen Versuchen in Angriff nehmen. Bau- 
mann*) und Nencki®) haben, ersterer auf Grund seiner Fiulnis- 
versuche, letzterer von der Eiweifzersetzung durch schmelzen- 
des Kali ausgehend, angenommen, da8 der Abbau des Tyrosins 
zu Phenol iiber folgende Zwischenkérper geht: p-Oxyphenyl- 
propionsaure. p-Oxyphenylessigsdure, p-Kresol, p-Oxybenzoé- 
siure Der letzte postulierte Zwischenkérper p-Oxybenzoésiure 
konnte allerdings nie in den untersuchten Gemischen nachge- 
wiesen werden. Fiir seine Natur als Zwischenkérper sprachen 
aber theoretische Erwigungen und auBerdem die Beobachtung. 
daB bei Faulnis p-Oxybenzoésiure zu Phenol abgebaut wird. 
Erst kiirzlich hat Berthelot nachgewiesen, daB beim bak- 
teriellen Tryptophanabbau, der ja mit dem Tyrosinabbau grobe 
Ahnlichkeit aufweist, die der p-Oxybenzoésiure entsprechende 
Indolcarbonsiiure entsteht. 

Es wurde eine eiweiBfreie, in der Zusammensetzung der 
Tyrosinlésung analoge Lésung von p-Oxybenzoésaure hergestellt. 
p-Oxybenzoésiure gibt, da die Parastellung mit einer Carboxyl- 
gruppe besetzt ist, nicht die Marquissche Farbenreaktion. 
Der Phenolnachweis konnte also wie in den friiheren Ver- 
suchen geschehen. 

Eine auf diesem Nahrboden angelegte 48stiindige Phe- 
nologeneskultur gab stets positive Farbenreaktion auf Phenol, 
die durch Anstellen der anderen spezifischen Reaktionen im 
Destillat bestitigt wurde. Normale Coli- und Proteusstéimme 
bildeten kein Phenol. Die Bildung von Phenol aus p-Oxy- 
henzoésiure durch Wirkung des Bact. coli phenologenes laBt 
die Annahme berechtigt erscheinen, daB der Abbau des Tyro- 
sins zu Phenol im letzten Stadium iiber diesen KOrper geht. 

Die Frage, ob das als vorletzter ZwischenkOrper postulierte 
p-Kresol durch Bact. phenologenes ebenfalls zu Phenol abgebaut 
wird, konnte aus auBeren Griinden nicht ganz gelést werden. 
Eine wahrend der vorstehenden Untersuchungen gemachte Be- 
obachtung scheint gegen die Zwischenkérpernatur des _p- 
Kresols zu sprechen. Es ist dies der immer eindeutige Aus- 
fall der Farbreaktion auf Phenol. Die Farbe in Phenologenes- 
kulturen war stets eine einwandfreie rot-violette; auBerdem 
zeigte die in Tyrosinkulturen gebildete Farbe stets dieselbe 
Ténung wie die einer p-Oxybenzoésiurekultur. in der ja die 
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Bildung von p-Kresol als Zwischenkérper ausgeschlossen ist. 
Mit p-Kresol gibt die Formaldehyd-Schwefelsiureprobe eine 
dunkelbraune Farbung. Nun sind nach den quantitativen Be- 
stimmungen von Siegfried und Zimmermann’) an den 
,Harnphenolen* des Menschen im Durchschnitt 42°/, Phenol 
und 58°/, p-Kresol beteiligt. Es ist anzunehmen, da dieses 
Verhaltnis im Darminhalt ein ahnliches ist. Eine kiinstliche 
Mischung von Phenol und p-Kresol in diesem Verhiltnis gab 
mit Formaldehydschwefelsiure einen briunlichen Ring, in dem 
nur spurweise die violette Farbe des Phenolderivats angedeutet 
war. Erst eine Mischung von je 50°/, Phenol und p-Kresol 
zeigte eine, wenn auch keineswegs reine, doch deutliche violette 
Ténung. Sogar eine Mischung von 90°/, Phenol und 10°/, p- 
Kresol konnte an Reinheit der Farbenreaktion nicht mit den 
Phenologeneskulturen wetteifern. Ich glaube deshalb, daB beim 
Tyrosinabbau durch Phenologenes nur Phenol entsteht, so wie 
beim Tryptophanabbau zu Indol auch nur dieser Stoff und 
nicht eine Spur von dem Analogon zu p-Kresol, dem am Ge- 
ruch leicht kenntlichen Skatol gebildet wird. p-Kresol wird 
wohl im Darme durch ganz andere Bakterien erzeugt, ent- 
sprechend dem Skatol, das nach Herter durch Anaérobier ge- 
bildet werden soll. 

Aus obigem ist aber auch zu ersehen, daB die Farbreaktion 
nach Marquis nicht zum Nachweis von aus p-Kresol ent- 
standenem Phenol dienen konnte, weil ja schon bei einem Ge- 
halt von 40°/, Phenol und erst recht bei geringeren Mengen 
die Reaktion des p-Kresols diejenige des Phenols vollstandig 
iiberdeckt. Es konnte bei Ziichtung von Bact. coli phe- 
nologenes in eiweiBfreien 0,05°/,, p-Kresollésungen (bei 0,1°/,, 
p-Kresolgehalt war das Wachstum zu gering) niemals Violett- 
firbung gesehen werden. 

Da die Marquissche Reaktion unter allen Phenolreak- 
tionen die einzige ist, die mit Phenol und p-Kresol verschiedene 
Farbungen erzeugt, so miiBte zur Lésung der Frage zu anderen 
Bestimmungsmethoden gegriffen werden. Es kame da nur die 
ziemlich komplizierte Methode von Siegfried und Zimmer- 
mann’) in Betracht. Da diese nicht angestellt werden konnte, 
muBte die Beantwortung der Frage auf spiter verschoben 
werden. 
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Als Zwischenkérper beim Tyrosinabbau kénnten auBber 
den von Baumann und Nencki postulierten Kérpern, auf 
Grund der letztjahrigen Erfahrungen iiber den Abbau des 
Tyrosins durch Tierzelle, Hefen, Schimmelpilze, Bakterien 
(Neubauer, F. Ehrlich, Berthelot und Bertrand”), Sasaki) 
noch folgende Koérper in Erwiaigung gezogen werden: p-Oxy- 
phenylathylamin, p-Oxyphenylmilchsiure, p-Oxyphenylbrenz- 
traubensiure, p-Oxyphenylglyoxylsiure, vielleicht auch noch 
p-Oxyphenylathylalkohol und p-Oxyphenylacetaldehyd. Keiner 
dieser Korper, auch nicht die p-Oxyphenylpropionsiure und 
die p-Oxyphenylessigsiure standen zur Verfiigung. Der Abbau 
dieser K6rper durch Bact. coli phenologenes soll spiter bei ge- 
eigneter Gelegenheit untersucht werden. 


Zusammenfassung. 


Als Ursache fiir die normalerweise im menschlichen Darm 
stattfindende Bildung von Phenol konnte eine besondere Rasse 
des Bact. coli commune ermittelt werden. 

Dieses ,,Bact. coli phenologenes“ stimmt sonst bis auf die 
fehlende Indolbildung in allen Ziigen mit den gewoéhnlichen 
Colibacillen iiberein. 

Bei Gegenwart von Zuckerarten, die durch das Bakterium 
vergoren werden, findet keine Phenolbildung statt. 

Aus Paraoxybenzoésiure erzeugt das Bakterium ebenfalls 
Phenol. Es ist daher die Annahme berechtigt, daB der Abbau 
des Tyrosins zu Phenol iiber diesen K6rper stattfindet. 
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Uber das Vorkommen von Kreatinin und Kreatin im 
Blute bei Gesunden und Kranken. II. 


Beobachtungen bei Jugendlichen. Weitere Bemerkungen tiber 
die Ausgestaltung der Methodik. 


Von 


Joh, Feigl. 


(Aus dem Chemischen Laboratorium des Allgemeinen Krankenhauses 
Hamburg-Barmbeck.) 


(Hingegangen am 9. Juli 1917.) 


Untersuchungen iiber Blutkreatinin im Kindesalter. 
Tabellen und Befunde. 


Im Anschlusse an Untersuchungen des Verf. iiber das Vor- 
kommen von Kreatinin und Kreatin im Blute gesunder Manner 
seien nunmehr auch Beobachtungen mitgeteilt, die sich auf Kinder 
beziehen’). Das zur Untersuchung kommende Material verdankt 
Verf. mehreren Arzten der hiesigen Anstalt sowie auch ver- 
schiedenen Herren anderer Institute. Es handelt sich zum 
gréBeren Teile um gesunde, klinisch bzw. funktionell beobachtete 
Individuen guten Ernahrungszustandes und Allgemeinbefindens, 
und zum kleineren um Rekonvaleszenten. Die Entnahmen 
wurden wie sonst im niichternen Zustande gemacht. Eine 
genauere Harnanalyse wurde, wie friiher beschrieben, durch- 
gefiihrt und einige Tage vor bzw. nach der Beobachtung an- 
gestellt. Aus duBeren Griinden wurden die Kinder in zwei 
Gruppen getrennt: Gruppe I unter 10 Jahren, Gruppe II iiber 
10 Jahren. Die Anordnung der Befunde in Tabellen entspricht 
dem friiheren Vorgehen. 


) Joh. Feigl, Uber das Vorkommen von Kreatinin und Kreatin im 
Blute bei Gesunden und Kranken. I. Diese Zeitschr. 81, 14, 1917. 
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Tabelle I. 


Kreatinin und Kreatin im Blute gesunder Kinder. Gruppe A 
Altersgrenze 10 Jahre. 


mg in 100 com Blut, niichtern. 





Anzalhi der untersuchten . a 

Falle (von 36) Kreatinin 
frei | Gesamt Kreatin ') 
sity | (Kreatinin- 


absolut | prozentisch s 7 
(préformiert), Kreatin) 








15 42.0 unter1,0 | 6,2 6,0 
15 42.0 1,0—1,2 6,6 6,8 
6 17,0 1,2—1,5 6,4 6,2 
0 0 1,5—2,0 — _ , 
’ : Fir die Gesamt- 
0 0 2.0 und dar- — peer ta 
iiber : 
} Maximum 7,0 
Minimum 4,5 
Gesamt- 








durchschnitt 6,4 


Tabelle II. 


Kreatinin und Kreatin im Blute gesunder Kinder. Gruppe B. 
Altersgrenze 15 Jahre. 


mg in 100 cem Blut, niichtern. 





Anzahl der untersuchten ood 
Fille (von 30) Soon 
frei“ »Gesamt“ Kreatin®) 
absolut | prozentisch Pe sed + (Kreatinin- 
(priformiert) Kreatin) 


" | 
33,3 unter1,0 | 


10 7,0 7,2 
10 33,3 10—1,2 | 6,6 6,8 
9 30,0 49-55 | ph 7,5 
1 3,3 15—2,0 | = : 
“ a a / Fir die Gesamt- 
0 0 2,0 und dar- Satintlos 
iiber 


Maximum 7,6 
| Minimum 5,2 
yesamt- 

| durchschnitt 7,2 








Fur Tabelle I, gesunde Kinder unter 10 Jahren, ver- 
teilen sich die Befunde derart, daB 42°), der Beobachtungen 
unter-1,0 mg Kreatinin fiir 100 ccm Blut fallen, wahrend die 


*) Kreatin bzw. Gesamtkreatinin (Kreatinin-Kreatin +- Kreatinin frei) 
bestimmt bzw. in 7, 6, 3 Fallen der ersten drei Reihen). 
*) Kreatin bzw. Gesamtkreatinin (Kreatinin frei + Kreatin-Kreatinin) 
bestimmt bzw. in 5, 5, 4 Fallen der ersten drei Reihen. 
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restlichen 58°), dariiber liegen und sich zu 42°), auf die Stuf: 
1,0 mg bis 1,2 mg, zu 16°/, auf die Stufe 1,2 mg bis 1,5 mg 
verteilen, zu 0°/, dartiber erheben. Unter 1,5 mg liegen also 
insgesamt die Befunde dieser Reihe. 

Fiir Tabelle II, gesunde Kinder tiiber 10 Jahren (bis 
einschlieBlich 15 in einem Falle) verteilen sich die Befunde 
wie folgt: 

Es liegen unter 1,0 mg Kreatinin fiir 100 ccm Blut 33,3 °/,. 
dariiber gesamt 66,6 °/,, zwischen 1,2 mg und 1,5 mg 30,0°,,. 
zwischen 1,5 und 2,0 mg 3,3°/,, unter 1,5 mg tiberhaupt rund 
97°/), tiber 1,5 mg tiberhaupt rund 3,3 °/,. 

Den Vergleich beider Tabellen bzw. Altersgruppen unter 
einander und gemeinsam mit den vom Verf. untersuchten 
sunden Mannern zeigt Tabelle III. 


Tabelle IIL. 


Zusammenfassung der Ergebnisse aus Tabelle I und der einschlagigen 
Zahlen aus Tabelle IIT und Tabelle IV (gesunde und geheilte Manne: 
von 20 bis 42 Jahren) der friiheren Arbeit’). 

Stufenweise Verteilung absolut und prozentisch. 
mg Kreatinin in 100 ccm Blut. 





. _ Junterl],0]1,0—1,2]1,2—1,5]1,5—2,0]2,0—-2,5]2,5 umenr 
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Tab. I, Kinder- 
Gruppe A, unter 
10 Jahren. 86 115; 42 7151427 61177 0; 070! OF 0; 0 
Tab. II, Kinder- 
Gruppe B, unter 
15 Jahren. 30 | 10 33,5] 10 33,3) 9/300) 1,3370; O07 0 0 
Tab. III, Manner 
(gesunde) 50] 5 10412; 24720) 40] 9/1874) 870! 0 
Tab. IV, Manner | 
(geheilte) 50} 6 12] 8) 16]16/ 32]14 2876/1270) 0 























Bei dieser Betrachtung weichen die Altersstufen einiger- 
maen voneinander ab, indem im ersten Falle 84°/,, im zweiten 
66,6°/, die Grenze von 1,2 mg Kreatinin fiir 100 ccm Blut 


') Diese Zeitschr. 81, 1/2, 14—80, 1917; Tabelle III, S. 45; Tabelle IV, 
S. 46; Tabelle III und IV vereinigt und mit den Ergebnissen der iibrigen 
Untersucher — Folin, Myers, Neubauer, Rosenberg — verglichen 
in Tabelle VIII, Seite 50. 
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erreichen und in dem beziehentlich 42°, bzw. 33,3 °/, unter 
1,0 mg. ferner 33,3°, baw. 17°), iiber 1,5 mg Kreatinin ge- 
funden werden. 

Der Vergleich mit den gesunden Erwachsenen gestaltet 
sich folgendermaBen, wobei wie in vorstehendem Satze auch 
auf den Umfang der Statistik und die natiirlich nur relativen 
Verhaltnisse der Stichhaltigkeit hingewiesen sei. 26 °/,(Tabelle III. 
alt, Kolumne 3 der Tabelle III) bzw. 40°, (Tabelle IV, alt. 
Kolumne 4 der Tabelle III) iiber 1,5 mg gegen 3,3°/, (Tabelle Ii, 
neu, Kolumne 2 der Tabelle 3) und 0° » (Labelle I, neu, Ko- 
lumne 1 der Tabelle III). Niaheres, besonders Abstufungen der 
niedrigen Grade, ersehe man aus der Gesamttabelle III. 

Aus den vorstehend aufgefiihrten statistischen Angaben er- 
gibt sich also ein gewisses Anwachsen des freien Blut- 
kreatinins mit dem Alter. War die obere Altersgrenze der 
ersten Stufe mit 10 Jahren, die der zweiten mit 15 Jahren ge- 
geben, so lag der Durchschnitt des Alters der niederen Gruppe bei 
rund 8'/,, der héheren Gruppe bei rund 12 Lebensjahren. Dem- 
gegeniiber waren die Altersgrenzen der gesunden Manner der 
alteren Tabelle III aus der friiheren Aufstellung des Verf., jetzt 
Reihe 3 in Tabelle III dieser Arbeit mit 22 und 42 Lebens- 
jahren gegeben mit dem Durchschnitte von 33 Jahren. Die 
zur Erhaltung des Vergleiches mitangesetzte chemalige Tabelle IV 
umfaBt geheilte Rekonvaleszenten mit den Altersgrenzen von 
20 und 42, dem Gesamtdurchschnitt von rund 36 Jahren. 


Krérterung der mitgeteilten Ergebnisse vom Standpunkte der 
Frage nach der absoluten Héhe des gesamten Reststickstoffs 
in Beziehung zum Lebensalter. 


Eine vielfach diskutierte, mit vergleichsweise reichlichem 
Material gestiitzte oder widerlegte, durch verschiedene sorgfaltig 
beherrschte Methoden und Auswahlgesichtspunkte gewonnene 
Auffassung tritt hier in neuem Gewande, durch Spezialisierung 
modifiziert, an uns heran. Es handelt sich um die hochwichtige 
und umstrittene Frage nach dem gesamtdurchschnittsgemaBen 
Spiegel des summarischen Nichtproteinstickstoffs in Riicksicht 
auf das Lebensalter, selbstverstindlich auf einer Basis unter- 
sucht, die zuverlissig zu Vergleichen berechtigt. 

Nachdem sich in allerneuster Zeit nach dem Urteil eines 

18* 
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fiihrenden Forschers, I. Bang, die bisherigen Kenntnisse iiber 
das Gebiet des Reststickstoffs im Blute derart beurteilen lieben, 
daB die einzigen annahernd zutreffenden Ergebnisse die des 
Amerikaners 0, Folin’) seien, wiirden auch dessen AuBerungen 
zur Frage des krystalloiden Nichtproteinstickstoffs verschiedener 
Altersstufen einer Kritik unterworfen. O. Folin fand urspriing- 
lich bei 16 Personen im Alter von 20 bis 45 Jahren mit seiner 
mikrochemischen, auf der EnteiweiBung mit Chlorzinkmethy!- 
alkohol beruhenden Methode einen gesamten Reststickstoff von 
22,0 mg bis 26,0 mg fiir 100 ccm Vollblut bei einem korrespon- 
dierenden Harnstoffstickstoffgehalt von 11,0 mg bis 13,0 mg. 
Damals sah O. Folin 30,0 mg Reststickstoff als obere Grenze, 
hohere Betrige bereits als pathologisch an; spiter anderte er 
jedoch seine Auffassung, als ihm gelang, an 35,0 mg RN fiir 
100 cem Blut bei durchaus gesunden Erwachsenen zu finden. 
Nun glaubte er ferner, aus seinen Zahlenreihen ableiten zu kénnen, 
daB der gesamte Reststickstoff mit dem Alter steige, eine Auf- 
fassung, der auch I. Bang die theoretische Méglichkeit in dem 
Sinne zugesteht, daB sie recht plausibel sei wegen der sich mit 
steigendem Alter bemerkbar machenden Arteriosklerose und charak- 
teristischen St6rungen der Nierenfunktionen. Wie nun I. Bangs’) 
Versuche zeigen, trifft diese Auffassung fiir die nach seinen 
neuen, mit einer allseitig abgewogenen Mikroreststickstoffmethode 
erzielten Ergebnisse nicht- zu. Er fand bei Greisen z. B. (seine 
Versuchsnummern 40, 41, 42 der Tabelle I, Seite 108) niedere 
Werte von 23,0 mg bis 29,0 mg RN, nur bei einem 1°), jahrigen 
Kinde 36,0 mg als einen hohen Wert. Immerhin ist, was auch 
I. Bang in bezug auf seine eigenen Versuchsreihen hervorhebt. 
das Material nicht umfangreich genug, um eine beweiskraftige 
Statistik darauf zu griinden*). Bisher fehlt es — der Ent- 
wickelung nach iiber die Untersuchungsreihen von O, Folin und 


*) O. Folin, Protein metabolism from the standpoint of blood and 
tissue analysis. Journ. of Biolog. Chem. 14, 33, 1913 u. a. Mitt. 

*) Ivar Bang, Untersuchungen iiber den Reststickstoff des Blutes, 
I bis V. Diese Zeitschr. 72, 104 bis 108, 1915. Erérterung der vorliegendes 
Frage in Teil I, Seite 110. 

'’) Joh. Feigl, Zum gegenwirtigen Stande der chemischen Blut- 
untersuchung. Vortrag im Arztlichen Verein zn Hamburg. Sitzung vom 
2. Mai 1916. 
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Mitarbeitern wie von I. Bang — an maBgebenden Berichten. 
Immerhin will es dem Verf. nach dem jetzigen Stande der 
Sachlage scheinen, als ob der gesamte Reststickstoff nicht durch- 
aus die maBgebende GréBe sei, auf der zur eingehenderen Ent- 
wcheidung dieser Frage weiterhin fortgebaut werden kénnte. 
Als Spezialfrage fiir sich betrachtet, ist dies Verhalten des Rest- 
stickstofis mit steigendem Lebensalter also bisher nicht end- 
giiltig und bestimmt charakterisiert. 

Dagegen erweckt die Beobachtungsreihe iiber das Blut- 
kreatinin bei Jugendlichen und die zugehérige Diskussion gegen- 
iiber den Mittelwerten und Grenzen bei Erwachsenen andere 
Vorstellungen. Stellt man sich auf den Standpunkt der Stich- 
haltigkeit der Isolierung und Bestimmung des Blutkreatinins 
sowohl hinsichtlich der Spezifizitaét der fraglichen Reaktionen 
wie auch der Okjektivitat der Methode iiberhaupt, so ist nach 
vorstehenden Reihen eine nicht unerhebliche Differenz zwischen 
alteren und jiingeren Individuen kaum zu iibersehen. Sie wird 
auch bei sorgfaltigem Abwagen aller einschlagigen Voraussetzungen 
nicht wegdisputiert werden kénnen. Daraus wiirde, wenn man 
den spezifischen Kreatinin-Kreatinhaushalt mit seinen letzten 
Endes ungelésten eigenen Voraussetzungen nicht eingehend als 
solchen, sondern das Kreatinin als Schlackenstiffstoff schlecht- 
hin einsetzt, die Auffassung herzuleiten méglich sein, daB zwar 
nicht der gesamte Reststickstoff, aber dessen Schlackenanteil mit 
steigendem Lebensalter erhéht erscheinen diirfe. Diese Meinung 
miBte zunachst mit den experimentellen Grundlagen und den 
begrenzten Erkenntnisméglichkeiten abrechnen. Stellt man die 
irgebnisse der Untersuchungen iiber Reststickstoff zusammen, 
die methodisch zureichend sind, so bleiben vorwiegend Reihen 
von QO. Folin, I. Bang, einigen jiingeren Autoren, darunter 
vom Verf., der Diskussion fahig. I. Bang fand aus seinen 
Reihen fiir Harnstoffstickstoff (praziser den Stickstoff der Harn- 
stofffraktion aus Harnstoff und Ammoniak) die Grenzen von 6,0 mg 
und 20,0 mg N in 100 cem Blut mit dem allgemeinen Durch- 
achnitt von 15,0 mg und relativ seltenem ('/, der Fille) Vor- 
kommen der hohen Werte von 18,0 mg bis 20,0 mg. Danach 
gibt er den Rest — den rechnerischen, als Aminosaurestickstoff 
(Aminosaure, Harnsiure, Kreatinin, Kreatin) — zu 3,0 mg bis 
22,0 mg N mit dem Mittelwert von 12,0 mg an. Amino-N steht 
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also im Durchschnitt zu Harnstoff-N wie 1:1,2. Die Werte 
sind derart gekreuzt, daB man nicht imstande ist, aus dem 
gesamten Reststickstoff auf Harnstoff einerseits oder Amino- 
siure andrerseits zu schlieBen. Es wiirde sich nunmehr fragen, 
ob trotz dieser Verhiltnisse ein erfolgreiches, auf den Harnstoff 
gegriindetes Beobachtungsmaterial beschafft und zur Diskussion 
gestellt werden kénnte. Verf. meint, daB in gréBeren Reihen 
bei strenger Innehaltung der Vorbedingungen diese Betrachtung 
angebahnt werden kénnte und verweist vorliufig auf im Gange 
befindliche umfangreiche Untersuchungen. die dieser auch 
rein praktisch eminent wichtigen Aufgabe dienstbar gemacht 
werden sollen'). 

Auf die Tatsache, daB diese Fragestellungen zwar seit 
langem fiir den Verf. und seine Mitarbeiter unmittelbar dringend 
waren, daB sie aber erst durch die friiheren und jetzigen 
umfangreichen Beobachtungen iiber das Blutkreatinin 
nicht nur neuen AnstoB, sondern gewisse Berechtigung und Be- 
griindung erfahren, sei hingewiesen, weshalb an dieser Steile 
dariiber in Kiirze diskutiert sein mége. 


Weitere Bemerkungen iiber den Stand und die Ausgestaltung 
der Methodik des Blutkreatinins. 


Betrachtet man den gegenwartigen Stand der Frage nach 
der Isolierung und Bestimmung von Kreatinin und Kreatin im 
Blute, so hat man zweckmaBig zwei getrennte Gesichtspunkte 
aufzustellen. Der erste faBt die Verhiltnisse ins Auge, die 
mittelbar oder unmittelbar Bezug nehmen auf die Reaktion 
schlechthin, auf Spezifizitét, Vieldeutigkeit oder Umfang der 
Reduktion von Pikrinsiure in bestimmt gearteter alkalischer 
Lésung unter Bildung des bekannten rétlichen Farbentones. 

Hierzu hat J. L. Morris*) in einer methodenkritischen Arbeit 


1) Fiir die vorliegende Frage ist natiirlich die Voraussetzung 21 
beriicksichtigen, ob der Kreatinin-Kreatinhaushalt bzw. die Kreatinin- 
bildung und -ausfuhr im groBen Ganzen parallel oder ahnlich bei Jugend- 
lichen und Erwachsenen gestellt sind, ob sie vielleicht andrerseits bei 
ersteren spezifische Ziige (geringerer Produktion) aufweisen. Nach bis- 
herigen Kenntnissen scheint fiir ahnlich hohe Abweichungen nicht ge- 
niigend Anhalt geboten; s. jedoch Harnkreatin im Kindesalter. 

*) F. Luc. Morris, Creatinine and creatine determinations; the occur- 
rence of creatine, nach einem vorlaufigen Bericht (Vortrag) vor der Soc. 
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Stellung genommen, indem er den bisherigen Stand der Kenntnisse tiber 
das Verhalten der Acetonkérper bespricht, die Meinungen ver- 
schiedener Autoren gegeneinander abwagt und fiir einen, der dirckten 
Priifung zuganglichen Teil der analytischen Aufgabe. das Kreatin be- 
treffend, bestimmte Vorschriften entwirft. 

Af Klercker') wie Graham und Poulton®) stimmten darin iiber- 
ein, daB Aceton eine Verminderung der Farbtiefe der Kreatininlésung 
erzielte, van Hoogenhuize und Verploegh®) sowie Krause‘) berichten, 
in ihren Versuchen einen zeitweiligen Anstieg der Farbtiefe gesehen zu 
haben, der jedoch von einem Abblassen und der Wiederherstellung 
normaler Intensitit begleitet gewesen sein soll. 

Wahrend die obengenannten Autoren die Auffassung hatten, dali 
mit dem Absinken vorlaufig in kurzer Frist erhéhter Farbintensitat der 
cem Kreatinin bei den fraglichen Vorbedingungen eigene Farbenton ent 
stiinde, sahen sie also das Endergebnis der komplexen Reaktion zur 
Kreatininbestimmung als korrekt an. 

Krause, Wolf und Osterberg’) sowie Rose®) sprechen sich da- 
hin aus, daB Acetessigsiure oder ihr Ester die Farbreaktion allgemein 
erhéhte, somit das Kreatinin gesteigert erscheinen lieb. Graham 
und Poulton duBerten sich jedoch, daB (relativ) geringe Mengen dieser 
Stofie gegenteilig — vermindernd — wirkten, daB die Natronsalze dies in 
exquisiter Weise tiaten. 

Wie man sieht, laufen die Stimmen iiber das Verhalten der Aceton- 
kOrper direkt durcheinander und zuwider’). Aus den alteren Erfahrungen 
entwickelten sich die Vorsechlige zur Fallung des Kreatinins, zur Ent- 
ternung der Acetonkérper durch Kochen, durch Ausathern, durch Va- 
knumdestillation usw., an denen auBer den genannten Forschern Rona, 
Saiki, Benedict, Greenwald u. a. Anteil nahmen*). Morris auBerte 
sich dahin, daB Acetonk6rper sofort einen Abfall der Intensitat bedingen, 
die sich jedoch auf Kosten des Zuckers bald erhole. Danach miiBte, 
wenn nicht gegenteilige AuBerungen wiederholt zu vernehmen waren, die 
Frage der Acetonk6rper einigermaBen geklart sein. Auf die weiteren 


vt Biolog. Chem. 1914, 28 Dez. Journ. of Biol. Chem. 21, 201, 1915; 
Chem. Centralbl. 

) K. O. af Klercker. diese Zeitschr. 3, 45, 1907. 

*)C. Graham und E. P. Poulton, Proc. Roy. Soe. Ser. B 
1913/14, 205. 

%) C. T. C. van Hoogenhuize und Verploegh. Zeitschr. f. 
physiolog. Chem. 71, 161, 1908. 

*) R. A. Krause, Quart. Journ. f. exper. Physiol. 3, 289, 1910. 

5) ©. G. L. Wolf und E. Osterberg, Amer. Journ. of Physiol. 28, 
71, W911. 

*) W. C. Rose, Journ. of. Biol. Chem. 12, 73, 1912. 

*) Morris, Vert. 

‘) J. Feigl, 1. c. tiber Kreatinin I (1917). 
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Ergebnisse von Morris, nach denen das Harnkreatin einer relativen 
Stérung der Methoden fiir Gesamtkreatinin bzw. priformiertes Kreatin 
seine Auffindung bzw. GréBenbefunde verdanken kénnte, sei hingewiesen 
da ihm mit seiner Fallungsmethode und der tatsachlichen Anhydrisierung 
der geringen Kreatinmengen deren absolut sicherer und objektiv zu- 
treffender Nachweis gelang. Das ist fiir das Harnkreatin der Kinder, 
Wochnerinnen, Diabetiker, besonders der Inanitionsverhiltnisse jiingst 
fiir den Verf. von Bedeutung geworden'). 

Nachdem schon friiher in allgemeineren Untersuchungen wie auch 
spiter von Greenwald das Verhalten von Zuckern im Reaktions- 
verlaufe mit Pikrinsiure gepriift und als unbedeutend charakterisiert 
worden war, hat meines Wissens als erster Morris sich eingehender mit 
der Frage beschaftigt. Er beobachtete im zeitlichen Verlaufe eine spat 
einsetzende Reduktion durch Zucker, die sich am Gesamtergebnis hin- 
sichtlich der Farbintensitat beteiligen kénne*). O. Folin, der unablissig 
an den technischen Aufgaben und Nebenfragen seiner Kreatininmethodik 
seit 1904 weiterforschte, wies spiiter darauf hin, daB die y-Ketosiure — 


") Untersuchungen, die 1915 (Lagererkrankung siche Joh. Feig}. 
Ober Phosphate im Blutserum, I., diese Zeitschr. 82, 5/6, 3830—421) ein- 
geleitet, 1916 und 1917 (Inanitionsddeme) fortgefiihrt wurden, stellten diese 
Aufgabe. — A. V. Knack und J. Neumann, Beitrige zur Odemfrage, 
Deutsche med. Wochenschr. 1917, 29, 901. — Th. Rumpel, Uber Odem- 
erkrankung, Vortrag im Arztlichen Verein zu Hamburg, Sitzung vom 
3. Juli 1917. — Joh. Feigl, Diskussion ebenda. — Joh. Feigl, De- 
skriptive Biochemie von Odemzustinden, diese Zeitschr. 1918. 

2) J. L. Morris, |. c., 208: ,The Folin method gives an immediate 
decrease due to acetone bodies, followed by a very gradual increase to 
a much exaggerated level, due to glucose.“ Der Zuckerfehler hingt ab 
von der Einhaltung der Zeitfristen. Im iibrigen miiBten im Blute die 
einschlagigen Verhiiltnisse ungiinstiger sein als im Harn nach Morris 
Die Behauptung, ,da8 gréBere Mengen Zucker“ einen stérenden Ein- 
flu8 ausiiben, ist mehrfach wiedergekehrt. — Geret, Zeitschr. f. Unters. 
d. Nahrungs- u. GenuBm. 24, 570, 1913. — Th. Sudendorf und G. Lahr - 
mann (+), Uber die Bestimmung des Fleischextrakts in Bouillonwiirfeln. 
Zeitschr. f. Unters. d. Nahrungs- u. GenuBm. 29, 1, 1915: DaB nicht 
Zucker (Glucose) selbst bei richtig gehandhabter Methodik als stérender 
Faktor in Betracht kommt, beweisen die von Folin und Denis, Myers. 
Fine und Lough, Rosenberg und kiirzlich Feig] durchgefiihrten 
Untersuchungen bei hohem Blutzuckergehalt, der rund das 500 fache des 
Kreatinins erreichen kann, ohne irgend héhere Werte mit zu veranlassen, 
als dies die normale Glykamie tut. Methoden, die die Reinigung von 
Kreatininextrakten mit Permanganat erstreben, setzen sich dem Fehler aus 
— besonders wenn ferner noch Wasserstoffsuperoxyd eingefiihrt wird —, aus 
Zucker Umlagerungs- oder Abbaustoffe zu schaffen, die die Kreatinin- 
reaktion geben. Naheres aus der Nahrungsmittelchemie (auch Methodik). 
L. Geret, Chem. Centralbl. 1, 536, 1917. 
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Lavulins&iure — eine dem Kreatinin ahnliche, intensive Farbung bhe- 
dingen kénne. Dieser Feststellung folgte Feig] (1916, 1917) mit der Be- 
obachtung, da8 Brenztraubensiure, Acetol (Monoxyaceton), Dioxy- 
aceton, Glyoxal, Methylglyoxal in der Kilte zu reagieren ver- 
mégen, daB Ketozucker viel schneller reagieren als Aldosen, und wies, 
vorlaufig spekulativ, darauf hin, daB man mit Spaltstiicken, Vorstufen, 
Umlagerungsprodukten der héheren Kohlenhydrate, ferner mit den Stoffen 
der 3-Kohlenstoffreihe, vornehmlich in pathochemischen Verhalt- 
nissen zu rechnen haben wiirde'). Da8, nach Betrachtung der Aceton- 
kérper, nach Aufnahme der eigentlichen Kohlenhydrate, ihrer niederen 
Glieder usw. in die Diskussion alle hauptsachlichen Interferenten einma! 
erwahnt seien, ist nicht wahrscheinlich, jedenfalls lehren andere Be- 
obachtungen, daB es noch weitere Stoffe des Reststickstoffgebietes, be- 
sonders unter der Fraktion der Proteinsiuren, vielleicht auch Spaltlinge 
der gepaarten Phosphorsiuren gibt, auf die spiter zu sehen sein wird. 
Auf das Lactacidogen wird man aus gewissen Griinden auch aufmerk- 
sam sein®). Alimentire und medikamentése Einwirkungen sind in patho- 
logischen Fallen nicht ohne Bedeutung, fiir die Untersuchungsfristen 
durch geeignete Entnahmen jedoch in ihrer Interferenz einzuengen bzw. 
auszuschlieBen. Mit den vorstehenden Erwihnungen diirften die ma&- 
gebenden, teils direkt gepriiften, teils indirekt ermittelten, teils nur 
spekulativ gekennzeichneten Quellen fiir Interferenzen der Kreatinin- 
reaktion aufgefiihrt sein. Sie werden genannt in dem Sinne, daB sie 
fiir sich oder gemeinsam — sei es additiv, sei es subtraktiv hinsichtlich 
der Endfairbung — der Reduktion von Pikrinsiure in den Verhialtnissen 
der Kreatininmethodik unter Bildung gleicher oder ahnlicher Mengen 
fahig sind’), 


1) Im Blutserum wird Saccharose nicht nur hydrolysiert, sondern 
auch Glucose zu Laivulose — die bekanntlich schneller mit Pikrinsiure 
reagiert — umgesetzt. — T. Kumagai, Versuche iiber die Antigenwirkung 
der Kohlenhydrate. Diese Zeitschr. 57, 380, 1913. — C. Neuberg hat 
(mit Oertel und Rewald) gezeigt, daB aus vielen Zuckern Methylglyoxal 
leicht gebildet wird. Studien tiber Methylglyoxalbildung I und I). Diese 
Zeitschr. 55, 485, 1913; 71, 144, 1915. — Ahnliche (spitere) Beobachtungen 
von H. Fernbach und M. Schén, Uber einige Zersetzungsprodukte der 
Glucose in wéBriger Lésung. Compt. rend. de |’Acad. d. Se. 158, 976, 1913, 
wurden von Neuberg als nur bedingt richtig nachgewiesen. — L. Wacker, 
Das Glykogen und die Kohlehydrate des Blutes. Sitzungsber. der Physik.- 
Med. Gesellschaft Wiirzburg 1910, I. Biochem. Centralb]. 11, 487, 1911. 

Der von Neubauer entworfene Gang des Abbaues der Aminosaéuren 
iiber a-Ketosiuren kommt in Betracht. 

2) G. Embden und Fr. Laquer, Uber die Chemie des Lactaci- 
dogens. Zeitschr. f. physiol. Chem. 98, 181, 1917. 

8) Wieland (Konserven-Ztg. 24, 249) fand auBerdem Semicarbacid, 
Dioxyguanidin, Hydrochinon u. a. zur Reaktion befaihigt. — K. Micko 
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Der zweite Gesichtspunkt, unter dem eine Kritik der Analyse 
von Kreatinin und Kreatin speziell im Blute durchgefiihrt werden 
kann, erfaBt, fuBend auf den soeben provisorisch erérterten 
allgemeinen Verhiltnissen der Reaktionen mit Pikrinsiure, die 
in der fertig ausgestalteten Methodik. 

Diese beginnt mit der Isolierung einer das Kreatinin und das 
Kreatin enthaltenden Krystalloid-Fraktion durch EiweiSfaillung mit 
Pikrinsiure, die hernach bei zur Analyse geeigneter Konzentration im 
Filtrat verbleibt. Diese Stufe wurde vom Verf. geschildert, wobei auf die 
Dauer des Schiittelns, die Extraktionsergiebigkeit und zwei méogliche, 
anscheinend gleichwertige Variationen der Vorbehandlung nach Folin — 
Einleitung des Vorganges durch gesiattigte Pikrinsiure, nach Myers mit 
Fine und Lough bzw. dem Verf. mit Wasser bzw. waBriger Salzsiure 
hingewiesen wurde. Nunmehr folgt die Durchfiihrung der Reaktion zur 
Farbstoffbildung mit Alkali (Alkalescenzgrad, auch in Riicksicht auf die 
Vorbehandlung der Blutprobe mit Oxalat, Zeitdauer, Temperatur) und 
die eigentliche Colorimetrie gegen die sorgfaltig herzustellenden Stamm- 
lésungen, wobei Verf. besonders auf abgestufte Vergleichsmengen Wert 
legte. Auf alles das sei hier nur hingewiesen. Besonders unterstrichen 
zu werden verdient der wiederholte Hinweis auf reine Reagenzien, auf 
Einhaltung der Zeiten und Temperaturen, auf die Natur der zu Ver- 
gleichslésungen benutzten Salze hinsichtlich ihrer Reinheit sowie besonders 
auf die resumierende SchluBfolgerung, nach der das scheinbar 
einfache Verfahren nur bei ganz genauem Arbeiten die ihm 
zugesprochenen Leistungen aufbringen kann, nach der die 
Angaben des Autors nicht wértlich genug genommen werden 
kénnen, so daB es sich empfehle, iiber die geforderte Prazision 
hinauszugehen. Die Tatsache nun, da8 in den Handen der wenigen 
Untersucher die Methodik hinsichtlich vergleichbarer Gebiete nicht un- 
erheblich abweichende Resultate lieferte, was fiir Norm und Grenzwerte 
als besonders nachteilig empfunden wurde, veranlaBte den Verf., in 
breitere Untersuchungen einzutreten. Dabei zeigte sich zunichst, daS 
zu den Ergebnissen der ersten Arbeiten — Folin und Denis, Myers 


Uber Bouillonwiirfel, Speisewiirzen, Fleischextrakt. Zeitschr. f. Unters. d. 
Nahrungs- u. Genu8mittel 16, 321, 1913. 

An Glykocyamidine und Hydantoine sei gleichfalls erinnert. 
(Ellinger, Zeitschr. f. physiol. Chem. 89, 441, 1913). Im iibrigen gibt 
es fiir Pikrinsiure auBerdem komplizierte Reaktionen, die Rotfirbungen 
erzeugen, z. B. Weinséure und Ferrosulfat (Le Mithouard, Chem. 
Centralbl. 2, 33, 1916). 

Anmerkung. Als Nachtrag zu den 4lteren Literaturangaben 
(Bang in Neuberg, Der Harn, Jaccoud u. a.) sei erwahnt, daB B. Oppler 
und Hoppe-Seyler, auf Kreatinin und Kreatin bei Urimie und Ne- 
phritiden im Blute untersucht hatten. Hinweise in F. Obermeyer 
und H. Popper, Die Urimie, Zeitschr. f. klin. Med. 72, 332. 
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und Mitarbeiter — Ubereinstimmung erzielt wurde, wahrend die maBigen 
Abweichungen der Beobachtungen von Rosenberg mit Wahrscheinlich- 
keit methodisch erfaBt und gedeutet werden kénnen, die erheblichen 
derjenigen von Gettler und Baker einstweilen leider ungeklart bleiben 
miissen*). Diese Feststellungen in Verbindung mit Befunden und An 
nahmen iiber pathochemische Verhiltnisse waren es, die den Verf. zum 
eingehenden Studium der methodischen Aufgabe veranlaBten. 

Inzwischen sind nun von Folin und Denis, von Myers, 
Fine und Lough, von Gettler und Baker, von Funk, Lyle 
und Mac Caskey, Shaffer, von klinischen Forschern in Amerika, 
so von Al. C. Woods”) und einigen anderen, in Deutschland 
von Feigl. von Feigl und Luce, von Feig! [mit Knack}*) 
zu rein deskriptiven Tendenzen. von Rosenberg (in Anlehnung 
bzw. Erganzung der Auffassung von Myers) mit differential- 
diagnostischen Zielen breitere Untersuchungen angestellt und 
nach ihren Ergebnissen verwertet worden. 

Nach der Anregung von Myers wurde unter Nichtachtung gewisser 
maBiger Abweichungen in den statistischen Grundlagen (Normalwerte) von 
Rosenberg bereits allgemein wie differential tapfer darauflos diagno- 
stiziert und prognostiziert, was dem Verf. mehr als verfriiht erschien und 
nun erst recht erscheinen muB. 

Immerhin waren durch die genannten Arbeiten bereits 
achtbare deskriptive Ergebnisse zur Frage des Vorkommens 
von Kreatinin und Kreatin im Blute beim Gesunden, bei physio- 
logischen und pathologisch-physiologischen Umstimmungen, bei 
Morbus Brightii, Leberatrophie, Avitaminosen und zahlreichen 
weiteren Zustinden zutage geférdert worden‘). Manche biolo- 
zische SchluBfolgerung war reif, gezogen zu werden, selbst Dia- 
gnose und Prognose sollten schon geférdert werden. 

In diese mit Aufwand und Erfolg zusammengetragenen 
Ergebnisse muBte eine Publikation von F. H. Mac Crudden 
and C. 8. Sargent iiberraschend einschlagen, die einen scharfen 
und zunichst in einigen Punkten verstindlichen Angriff gegen 


‘) Auch iibrige blutchemische Werte der Untersuchungsreihe zeigen 
nicht unerhebliche Abweichungen (Ges.-R.-N, Cholesterin, Kreatin u. a.). 

*) Alan C. Woods, Studies of Nitrogen partition in the blood and 
in spinal fluid. Arch. f. Intern. Med. 16, 577, 1915. 

*) Joh. Feig] (A. V. Knack) diese Zeitschr. 1917 (Marsch). 

‘) Joh. Feig], |. c. iiber Kreatinin I, Tab. V, S. 47; Tab. LX, 8. 55: 
Tab. X, 8.57; Tab. XI, S. 59; Tab. XII, S. 62 und weitere Mitt. (1917, 
1918). 
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die Methodik des Blutkreatinins, speziell auf die colorimetrische 
Kreatininanalyse des Harns weiter ausholend, enthielt'). 

Die Autoren argumentieren wie folgt: Kreatinin einerseits und 
(Natrium und) Pikrinséure andererseits — je 1,0 g — liefern, bei einer der 
Methodik entsprechenden Behandlung Farben, deren Intensititen wie 
500:1 stehen. Eine Lésung von 0,12 g Pikrinséure und 0,25 mg Kreatinin 
liefern dementsprechend nur die doppelte Farbung wie eine gleiche Lésung 
ohne Kreatinin. Die durch die extrahierte Base erzielte Farbintensita: 
sei also ein derart verschwindender Bruchteil der allgemein vor ihrem 
Zusatze vorhandenen, so daB8 aus der Colorimetrie maBgebende Befunde 
nicht resultieren kénnen. 

Nach dieser Darlegung entbehrten also alle bis- 
herigen, das Kreatinin und das Kreatin betreffenden 
Ergebnisse blutchemischer Natur jeder objektiven 
Grundlage, und seien fiir sich wie relativ betrachtet 
vollkommen wertlos. Durch dieses Urteil wiirde die 
gesamte friihere Arbeit obiger Untersuchungsgebiete 


mit einem Schlage entwertet sein’). 

Bevor dieser Gedankengang weiter verfolgt wird, verlohnt es sich 
den entsprechenden harnchemischen Erérterungen iiber Kreatinin nach- 
zugehen. Dort riihrt die Gesamtfarbe der zu colorimetrierenden Lésung 
nur zu rund 66°/, vom Kreatinin bzw. reagierenden Kérpern, der Rest 
vom Pikrat her. Hieraus wird die Forderung hergeleitet, im Versuch 
wie in der Vergleichslésung méglichst streng gleiche Mengen Kreatinin 
zur Reaktion zu bringen bzw. die absolute Harnmenge auf gleiche Vo- 
lumina zu bringen. 

Die Erklarung der abweichenden Ergebnisse von Mac 
Crudden und Sargent, die auf die beteiligten Kreise im 


ersten Moment alarmierend wirkten, fand sich bald. 


1) F. H. Mac Crudden und C.S. Sargent, On the influence of the 
color of the sodium pikrate in the determination of creatinine in the blood 
and in urine. Journ. of Biol. Chem. 16, 527—533, 1916. Da die Zeitschrift 
im Original nicht iiberall zugiinglich sein diirfte, sei auf das Referat im 
Chem. Centralbl, 5, 16, 1917; 1, 917 Nr. 19/20 (O. RieBer) und im 
Centralbl. f. inn. Med. 1917,.... (Feigl) verwiesen. Ferner dieselben: 
Journ. of Biolog. Chem. 24, 423, 1916; darin wird eine bisher unbekannte 
Substanz von der reaktiven Eigenschaft des Kreatinins (,,~-Kreatin*} 
diskutiert. 

*) ,The slight variations obtained in duplicates can be accounted 
tor by slight variations in the amount of the picric acid in the solution.* 
~In the light of these experiments it is clear that all has been written 
hitherto concerning the physiology of creatinine and creatine needs 
careful revision.“ ,All concerning the creatinine in the blood will have 
to be rejected altogether.“ 
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Verf. hat mehrfach (1916, 1917) darauf hingewiesen, ,da8 dieses an 
scheinend so iibersichtliche und schnelle Verfahren, wenn nicht ganz 
penibel durchgefiihrt, erhebliche Anlagen zu derartigen Fehlern bietet, 
da8 sein summarisches Ergebnis keine brauchbaren Zahlen sind. Die 
eigentlichen methodischen Fehler wirken unverhaltnismaBig stérend~ 
Die Hauptsache sei und bleibe die strengste Kritik simtlicher 
Reagenzien. Verf. fand 1916 und kirzlich geringwertige Pri- 
parate von Pikrinsdure, die sorgfaltig auszuschlieBen seien'), Die in 
juingster Zeit zuginglichen Handelssorten zeigten inmitten der homogen- 
gefirbten Krystalle dunklere, zumeist gelbrétliche, brécklige Massen, die 
auch beim Umkrystallisieren Schwierigkeiten machten (s. u.). Am auf- 
falligsten war die bereits angegebene Beobachtung. Nach Folin werden 
Harne mit Pikrinsiure ausgefiallt (bei kurzer Behandlung mit Tierkohle) 
und sonach auf Spuren Zucker mit einem zweiteilig aufbewahrten 
Glycerinreagens unter Mitzuhilfenahme der Zentrifuge untersucht *) 
Selbst hierbei und in weiteren Versuchen — die verunreinigenden Kérper 
der kauflichen Handelsware schienen, besonders in Ammoniak, leichter 
léslich als die Siure — zeigte sich, daB das unreine Priparat selbst auf 
Kupfersalze reduzierend wirken kann und in alkalischer Lésung rotliche 
Kigenfarbe annimmt. 

Dieselben Beobachtungen machten, wie Verf. erst ganz kiirz- 
lich Gelegenheit hatte zu erfahren — die methodische Durchpriifung 
der eingehenden Versuche verlangten weitere Zeit — A. Hunter und 
W. R. Campbell’). Sie beschrieben eingehend den Alterungs- 
prozeB von Pikrinsiurelésungen im direkten wie diffusen Lichte 
und im Dunklen, priiften die ganzen methodischen Verhaltnisse durch 
und wiesen die Angriffe von MacCrudden und Sargent auf dies 
Verfahren zur Bestimmung des Blutkreatinins nach Folin scharf 
zuriick. Die Belichtungsversuche an Pikrinsiure konnten mit zahl- 
reichen verschiedenen Priparaten eingehend wiederholt werden. Nur 
muB fiir verschiedene Sorten ein weit gréBerer Spielraum angenommen 
werden, die Gefihrlichkeit im allgemeinen — angesichts der unbekannten 
Provenienz mancher, besonders jetziger Sorten — fiir weit héher erklart 
werden, als sie den Autoren erscheint (Verf.). 

Freilich ]assen unsere Versuche die Bestatigung zu, daB Lésungen 
mit leidlich gutem destillierten Wasser gut 1 Monat haltbar sind 


1) 1. c. tiber Kreatinin I (1917) und Vortrag (1916). 

?) Nachdem sich gezeigt hat, daB das Glycerinreagens fast nie frei 
von Selbstreduktion zu gewinnen ist, und daB mit der Probe auch die 
Reagenzien von Benedict (Citrat), Hausmann (Salicylsiure), solche 
mit Tartrat, Mannit usw. kombiniert werden konnten, hat Verf. groBe 
Vorziige bei dem von ihm empfohlenen (1. c. 1917) Lactatreagens gefunden. 
Dieses bewiahrte sich bei Massenuntersuchungen von 5000 Schulkindern 
vortrefflich. Vgl. J. Feigl, Vortrag im Arztlichen Verein zu Hamburg. 
Diskussion zum Vortrage von Th. Rumpel iiber Odeme. Sitzung vom 
3. Juli 1917, Hamburg. Arzte-Konv. 1917, Deutsche med. Wochenschr. 1917. 
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Mangelnde Beschaffenheit des Wassers kann sehr schaden. Hunter und 
Campbell diskutierten (s. 0.) das Verhiltnis der Farbintensitiiten von 
Pikrat und Kreatinin in Lésungen hoher Reinheit zu rund 1: 8000. 

Wir untersuchten6 Handelspriparate mit frisch hergestellten Losungen 
zu rund 1:5000 mit dem Minimum 1: 2100. Reinste Siure unserer ersten 
Fabriken ist auch jetzt noch theoretisch einwandfrei, jedoch, wenn iiber- 
haupt, so selten erhiltlich, daB sie kaum in Betracht kommt, und die 
Reinigung der Rohsiure durch Krystallisation dringend auzuraten ist 
(s. u. Folin). Verf. glaubt, daB diese Vermerke sich in weiteren Kreisen 
als wertvoll erweisen werden. Selbstverstiindlich haben wir jetzt und 
friiher hierbei wie im Anlasse der Blutzuckerbestimmung nach Lewis 
und Benedict bzw. Myers und Bailey (wo doch die Fehler offen- 
sichtlich stark verringert sind) verfahren. Sehr wertvoll sind die fr- 
mittlungen der Autoren hinsichtlich der Prazisierung ihrer resp. der er 
zielbaren Resultate. Die Kurven zur Herstellung einer Beziehung zwischen 
Farbintensitaét und Kreatininkonzentration sind, wenn iiber einen gréBere: 
Bereich (0,25 mg bis 5,0 mg Kreatinin in 100 cem Blut) gefiihrt, dazu 
angetan, die an sich geniigend stichhaltigen Resultate zu verbessern 
Auch diese Darlegung mu8 nicht nur bestitigt, sondern fiir die Praxis 
der Kreatininanalyse zur Beachtung empfohlen werden. Nunmehr steht 
eine praktisch sehr wichtige Frage zur Diskussion. Die Autoren meinen. 
mit der von Myers wie vom Verf. empfohlenen Methode der Extraktio: 
mit Wasser (statt mit gesittigter Pikrinsiiure) unter Zusatz der trockenen 
Saure allen weiteren Gefahren aus dem Wege zu gehen, indem sie so- 
nach die empfindliche waBrige Lésung, weiterhin auch als Traiger der 
Stammlosung grundsitzlich ausschlieBen. Das verlangt die vom Vert. 
friiher angeratene Auswahl, Vorpriifung oder spezielle Reinigung nach 
Folin (s. u.). Die alteren Ausfiihrungen des Verf. iiber Pikratstamm- 
lésungen und die Haltbarkeit von Pikrinsiureextrakten werden auch hier- 
von nicht beriihrt, da alle betreffenden Angaben den hohen Verbrauch bei 
Massenuntersuchungen und weitgehende VorsichtsmaBregeln voraussetzten. 

Unmittelbar danach traten 0. Folin und E. A. Doisy in die Dis- 
kussion der wichtigen Frage ein’). Es gelang ihnen, wie auch Hunter und 
Campbell, auf denselben Beobachtungen fuBend wie der Verf.*) — der 
schlechten Beschaffenheit von Pikrinsiiure — die Angriffe von MacCrudden 
und Sargent mit deren eigenem Material (teilweise) zuriickzuweisen 

Folin und Doisy entdeckten ihrerseits, zum Teil an dem Material 
von MacCrudden und Sargent, den Pikrinsaéurefehler mit groBen 
Wirkungen. Auch sie untersuchten die relative farbstoffbildende Eigen- 
schaft am Pikrat und Kreatinin und fanden das Verhiltnis fiir ganz reine 


') O. Folin und A. E. Doisy, Impure picric acid as a source of 
error in creatine and creatinine determinations. Journ. of Biolog. Chem. 
28, 349, 1916/1917; Centralbl. f. inn. Med. 1917 (ref. Feig)). 

*) Durch die bedauerliche, derzeitige Storung des Ausgleiches hiesiger 
und amerikanischer Literaturen sind die einschliagigen Beobachtungen, 
gleichzeitig angestellt, ohne friihen Einflu8 aufeinander geblieben. 
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Pikrinsiiure wie 1:12000, welches Hunter zu 8000 und wir im besten 
Fall zu tiber 10000 ermittelt hatten. Es ist also 20fach so hoch wie 
nach der Annahme von Mac Crudden. Handelspraparate (Verf.) kénnen 
sich unter 3000 senken und in schlechten Sorten (techn.) rund 600 bis 
800 erreichen, weshalb diese, zwar zuniichst alarmierende Nachforschung 
von Mac Crudden und Sargent doch mittelbar segensreich gewirkt hat. 
Sie hat einen Mangel, der dem mit der Methode eingehend versierten 
Laboratoriumsfachmann genugsam bekannt war, durch Kunstfehler in 
die Diskussion vor ein breiteres Forum gebracht. Damit wird der Ausbref- 
tung und Festigung des Ansehens der praktisch aussichtsreichen Methode ein 
erheblicher Dienst erwiesen. Folin und Doisy geben eine Vorschrift zur 
Reinigung von Pikrinsaure fiir den speziellen Zweck. Sie beruht auf der 
Herstellung heiBer wiBriger Natriumpikratlésung, die durch Natriumchlorid 
gefallt wird. Nach mehrfacher Wiederholung wird mit Schwefelsiiure das 
Trinitrophenol freigesetzt und aus Wasser umkrystallisiert. Dergestalt ge- 
reinigte Siiure gibt den héchsten Standard der relativen Farbintensitiat. 

Sehr wesentlich ist eine Modifikation der Gesamtmethodik 
zur Analyse des Blutes auf Kreatinin. Ausfillung des EiweiBes 
und Extraktion durch 4 Vol. gesiattigte Lésung von Pikrinsiiure. Je 1,0 g 
feste Saure fiir 10,0 cem Blut. Schiitteln (10 Min.). 10,0 cem Filtrat 
werden mit einer Lésung versetzt, die 7 °/, Kaliumhydroxyd nebst 25°), 
Kaliumchlorid enthilt. Sie fallt 75°/, der Siure aus der gesattigten 
Lésung und ergibt so nach 10 Min. Stehen und Zentrifugieren eine 
colorimetrisch zu analysierende Fliissigkeit, bei der das Verhiltnis von 
Pikrat zu Kreatinin in der Farbintensitit unverhaltnismaBig giinstiger 
ausfallt. Vergleichslésung: Kreatinin in Pikrinsiure. Zusatz des Re- 
agenses entsprechend. Das Verfahren erscheint als wichtige Modifikation, 
die iiber manche Schwierigkeit forthelfen mag. Folin laéB8t auch die 
Verdiinnung des Blutes auf das 3fache zu. Die Minimalblutmenge der 
Versuchstechnik im ersten Falle wird zu 2,0 com angegeben'). 

Diese Methode wurde von uns an einem groBen Material ver- 
gleichend gegen dieYalte Ausfiihrung gepriift. Je 25 Doppelbestimmungen 
von Blutkreatinin unter 1,5 mg, 2,0 mg, 3,0 mg, 5,0 mg, 10,0 mg fiir 
100 cem Blut wurden vergleichend gepriift. Ohne daB irgendwelche 
belangreichen Abweichungen resultieren, ist in 66°/, der Fille die Ten- 
denz zur Bildung von gr6éBeren Farbtiefen nicht zu bestreiten. Praktisch 
fallen diese Differenzen nicht ins Gewicht. Die Technik hat sich be- 
wahrt. Zum Schlusse soll — wie friiher — noch einmal vor den gelegent- 
lichen Stérungen durch geringwertiges Alkalihydroxyd gewarnt werden. 


') Der entgegengesetzte Gedankengang — statt nachtriiglicher Ent- 
fernung iiberreich zugesetzter Séure nur die zur Reaktion nétige einzufiihren 
— hat viel fiir sich und wird gepriift bei EnteiweiBuug mit kolloidem Kisen- 
hydroxyd. P. Rona, Notiz zur Kreatininbestimmung, diese Zeitschr. 27, 
348, 1910, fand zuerst die vdllige Nichtfallbarkeit von Kreatinin durch 
Fe(OH),-Kolloid, was Verf., Gesamtreduktion usw., diese Zeitschr. 77, 202, 
1916, an groBem Materiale vieler, bes. urimischer Faille bestitigte. 





280 Joh. Feigl: Kreatinin u. Kreatin im Blute bei Gesunden u. Kranken. II. 


SchluBsitze. 


In der vorstehenden Mitteilung wird an Hand zweier Unter- 
suchungsreihen dariiber berichtet, daB bei jugendlichen Indivi- 
duen — Altersgrenzen 10 Jahre bzw. 15 Jahre — der Kreatinin- 
spiegel des Blutes niedriger ausfallt als bei voll erwachsenen 
Mannern. Kinder unter 5 Jahren und Sauglinge fehlen noch 
in der Statistik. 

Diese Beobachtungen werden zu einer Diskussion der Frage 
nach der Héhe des gesamten Reststickstoffs im Blute bei ver- 
schiedenen Altersstufen verwertet. 

Was die Weiterbildung der einschligigen Methodik an- 
betrifft, so wird die neue Modifikation des Stammverfahrens 
nach O. Folin und E. A. Doisy gekennzeichnet und empfohlen. 
fernere weitere Einzelheiten werden abgehandelt. 

Die von F. H. MacCrudden und C. 8. Sargent ander 
Originalmethode von O. Folin und W. Denis geiibte ver- 
nichtende Kritik wird ihrer alarmierenden Tendenz 
wegen — die gesamten Kenntnisse iiber die Biologie 
und Pathologie des Stoffwechsels von Kreatinin und 
Kreatin waren durch sie in Frage gestellt und beson- 
ders die modernen Ergebnisse von Folin und Denis. 
Myers, Fine und Lough, Feigl und Luce, Rosenberg. 
Feigl] u. a. tiber das Vorkommen von Kreatinin und 
Kreatin im normalen und pathologischen Blute waren 
vollig entwertet — einer Revision unterzogen. In ge- 
wisser Ubereinstimmung mit den Befunden von O. Folin 
und A. E. Doisy sowie H. Hunter und W. R. Campbell 
wird der scharfe Angriff als durchaus unbegrindet 
zuruckgewiesen. 

In den reaktiven Eigenschaften unreiner (zur Colorimetrie 
des Kreatinins wegen eigener Fahigkeit zur Farbstoffbildung in 
alkalischer Lésung ungeeigneter) Pikrinsaure wird die Fehlerquelle 
erblickt, aus der die haltlosen Angriffe gegen die Methodik hervor- 
gingen. Eigene (friihere) diesbeziigliche Angaben werden erweitert. 

Im Interesse des praktisch aussichtsreichen Verfahrens muB auf 
groBe Sorgfalt in der Auswahl der Reagentien hingewiesen werden. 

Die bisher gesammelten Ergebnisse iiber das Krea- 
tinin und Kreatin im Blute von Gesunden und Kranken 
behalten mit den kiirzlich bereits betonten Einschran- 
kungen der Befunde gewisser Beobachter ihre Giiltig- 
keit bei. 














Uber Beziehungen zwischen Thymus und Carcinom. 
(2. Mitteilung’)). 
Von 
Gisa Kaminer und Otto Morgenstern. 


(Zugeteilt dem Laboratorium des k. u. k. Generalstabsarztes 
Hofrat R. Paltauf.) 


Aus dem Chemischen Institute der k. k. Krankenanstalt Rudolfsstiftung 
in Wien, Vorstand: Prof. Dr. Ernst Freund.) 


(Eingegangen am 14. Juli 1917.) 
Mit 1 Figur im Text. 


E.Freund und G.Kaminer fanden im Jahre 1910”), 
da8 das Blutserum carcinomfreier Individuen die Fahigkeit 
besitzt, zugesetzte isolierte Krebszellen zu zerstéren und daS 
diese Fahigkeit dem Serum Carcinomkranker fehlt. Sie konnten 
dieses eigentiimliche carcinolytische Vermégen im Blute Er- 
wachsener auch dann noch nachweisen, wenn das Serum durch 
das gleiche Volumen physiologischer Kochsalzloésung verdiinnt 
war. Bei dreifacher Verdiinnung des Blutes gelang der Nach- 
weis gewohnlich nicht mehr. 

Spiter bestimmte G. Kaminer*) die Verdiinnungsgrenz- 
werte des Serums, bei denen die Carcinolyse durch die Freund- 
Kaminersche Reaktion noch nachweisbar blieb, fiir die ver- 
schiedenen Lebensalter. Sie fand beim Siaugling die sehr 
hohen Werte einer 20- bis 25fachen Verdiinnbarkeit und ein 
jahes Abfallen derselben auf 10- bis 12fache Verdiinnbarkeit 


1) Wiener klin. Wochenschr. 30, 2, 1917. 
*) Wiener klin. Wochenschr. 23, 10, 1910 und diese Zeitschr. 26, 
312, 1910; vgl. auch Neuberg, diese Zeitschr. 26, 344, 1910. 
8) Wiener klin. Wochenschr. 29, 13, 1916. 
Biochemische Zeitschrift Band 84. 19 
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im ersten Kindesjahr. Von da an sinken die Verdiinnungswerte 
allmahlich, bis etwa im Pubertatsalter die fiir Erwachsene schon 
friiher ermittelte zweifache Verdiinnbarkeit erreicht ist. 

Uns fiel es nun auf, daB sich dieser Abfall der Zerstérungs- 
fihigkeit gegen Carcinomzellen mit steigendem Alter gleich- 
laufend mit der relativen Riickbildung der Thymusdriise voll- 
zieht. Dadurch sahen wir uns veranlaBt, nach Beziehungen 
zwischen diesem Organ und dem carcinolytischen Vermégen 
des Blutserums zu sucheif. 

Da E. Freund und G. Kaminer') schon im Jahre 1912 
in den Extrakten verschiedener Organe ein gewisses Zerstérungs- 
vermégen gegen Krebszellen nachgewiesen hatten, untersuchten 
wir zunachst quantitativ, ob die Extrakte der Thymusdriise in 
héheren Verdiinnungen isolierte Krebszellen zu zerstéren 
vermégen als auf gleiche Weise bereitete Ausziige anderer 
Organe. Zu diesem Zwecke bestimmten wir fiir nicht zu weit 
auseinanderliegende Verdiinnungsgrade solcher Extrakte das 
Zerstorungsvermoégen gegen Carcinomzellen unter den Versuchs- 
bedingungen der Freund-Kaminerschen Reaktion. 


Versuche mit Thymusextrakten. 


Zur Herstellung der Extrakte wurde ein der Leiche még- 
lichst frisch entnommenes Stiick Organ von Blut oberflichlich 
gereinigt, gewogen, hierauf mit der Schere ohne Substanzver- 
lust in einer Reibschale fein zerkleinert und dann mit Quarz- 
sand gut verrieben. Dem so gewonnenen Brei wurden fiir 
jedes verwendete Gramm Organ 10 ccm physiologischer Koch- 
salzlésung unter stetem Verriihren allmahlich zugesetzt. Diese 
Emulsion lieBen wir etwa eine Stunde bei Zimmertemperatur 
stehen, zentrifugierten sie hierauf und entfernten dann etwa 
vorhandene Fetteilchen durch Filtrieren. Die auf diese Weise 
erhaltenen mehr oder minder stark opalisierenden Extrakte be- 
zeichnen wir in den Tabellen als ,Organ zehnfach verdiinnt“. 
Aus diesen Stammlésungen wurden die hdheren Verdiinnungs- 
grade durch Zufiigen entsprechender Mengen 0,85°/,iger Koch- 
salzlésung hergestellt. 

Zu 0,5 cem dieser Verdiinnungen wurde in kleinen Eprou- 


1) Wiener klin. Wochenschr. 25, 43, 1912. 























Beziehungen zwischen Thymus und Carcinom. II. 283 


vetten ein Tropfen einer 5°/,igen wasserigen Fluornatriumlésung 
und so viel einer Carcinomzellenaufschwemmung zugefiigt. dab 
in vier Quadraten der Zeil-Thomaschen Zahlkammer etwa 
20 Krebszellen gezihlt wurden. (Der Zusatz von Fluornatrium 
erfolgte, um das Bakterienwachstum hintanzuhalten.) Die ver- 
korkten Eprouvetten blieben dann durch 24 Stunden im auf 
° erwirmten Brutzimmer. Nach dieser Zeit wurde der 
Eprouvetteninhalt gut aufgeschiittelt und die Zahl der noch 
ungeschadigten Carcinomzellen wieder in 4 Quadraten der Zeib- 


97> 
od 


Thomaschen Zihlkammer ermittelt. Sowohl die Anfangs- als 
auch die Endzaihlung wurde stets in viermal vier Quadraten 
der Zihlkammer vorgenommen. Die verwendete Krebszellen- 
aufschwemmung wurde nach den Vorschriften von E. Freund 
und G. Kaminer’) bereitet und war derart verdiinnt, da} ein 
Tropfen die fiir unsere Messungen nétige Anzahl Zellen ent- 
hielt. Die durch das Zufiigen des Tropfens Fluornatriumlésung 
und des Tropfens Zellaufschwemmung bedingte weitere Ver- 
diinnung der Extrakte ist in den Kopfzahlen der Tabellen nicht 
beriicksichtigt *). 

Zunichst untersuchten wir die Organextrakte bei einem 
zwei Monate alten Saugling, bei einem drei Jahre alten und 
bei einem neun Jahre alten Kinde, da es hier ohne Schwierig- 
keiten gelang, von Beimengungen freie Thymus zu _ erhalten. 

In die folgenden Tabellen sind von den auf ihr Zerstérungs- 
vermogen gepriiften Extraktverdiinnungen nur jene aufgenommen, 


1) Wiener klin. Wochenschr. 23, 10, 1910 und diese Zeitschr. 26, 
312, 1910. 

2) Die nach den Freund-Kaminerschen Vorschriften bereitete 
Krebszellenaufschwemmung konnten wir von etwa beigemengtem Zell- 
detritus befreien, indem wir die Suspension durch feinste Miillergaze, die 
einem Tabaksbeutel ahnlich gefaltet wurde, in ein mit physiologischer 
Kochsalzlésung gefiilltes GefiB durchsiebten. Teilchen, die wesentlich 
gréBer als Carcinomzellen waren, wurden so im Gazebeutel zuriickgehalten; 
Teilchen, die wesentlich kleiner als Krebszellen waren, wurden durch 
Zentrifugieren bei relativ geringer Geschwindigkeit von den Krebszellen 
gesondert und durch AbgieBen ihrer Suspension entfernt. Wir erhielten 
so ein homogenes, von Beimengungen fast freies Zellmaterial. Statt in 
physiologische Kochsalzlésung kann man die Zellen vorteilhafter in eine 
Lésung von 10 g Natriumbiphosphat + 6 g NaCl in 1000 cem H,O durch- 
sieben; das Biphosphat wurde dann durch mindestens dreimaliges Nach- 
waschen mit physiologischer Kochsalzlésung an der Zentrifuge entfernt. 

19* 
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zwischen denen die Empfindlichkeitsgrenze der Freund-Kami- 


nerschen Reaktion unterschritten wird. 


Die Differenz zwischen 


Anfangs- und Endziihlung der Krebszellen, die die Zahl der 
zerstorten Zellen und den EinfluB eventueller Fehlerquellen 
umfaBt, ist in die Tabellen in Prozenten der urspriinglich zu- 


gesetzten Carcinomzellen eingesetzt. 


Das Zeichen -+- bedeutet 


Prozentzahlen iiber 80°/,, das Zeichen — solche unter 20°/,. 
Die durch das Zihlen der Zellen bedingten Fehlerquellen bringen 
es mit sich, daB dort, wo keine Zerstérung erfolgte, bei der 
Endzahlung manchmal ein Zuwachs gegeniiber den anfanglich 


gezihiten Zellen ermittelt wurde. 


Dieses Mehr 


ist in den 


Tabellen durch Prozentangaben in rémischen Ziffern zum Aus- 


druck gebracht. 
Tabelle L. 


Leopold C.: 2 Monate; Darmkatarrh; Thymus 1,4 g. 





Versuch mit Carcinomzellen 


Verdiinnung 


1g- | 20- |22-| 30- 
fach 


W4- | 











Blutserum }100°/, | 70°/, 
Thymus . | + | + 
Leber. . Lode | | 100°, | V°/4| 


Tabelle II. 


9: 8 Jahre; Marasmus; Thymus 1,9 g. 


40-| 500- 600- 700- 





Kontrolle mit 
Leberzellen 


Verdiinnung 





r na 
unver-}| 10- 


diinnt | fach 


"0! 


,0 
6 0 





Versuch mit Carcinomzellen 





Verdiinnung 


10- | 12-| 13- | 20-| 30-| 40- | 50- 





fach 

| 
Blutserum .| + 170%, | IIT °, | 
Thymus ..| + | + " +i + 
Leber .. .]| + | + + | 79°,| 19°, 
Milz. . . .4100°,| 0°, | 
Ovar ...] + | + |91°, 0°, 
Thyreoidea.| + | 95°,| 3%) | | 





500- | 600- 


100°, | 60°, 111°), iV 
| 


Kontrolle mit 
Leberzellen 


Verdiinnung 
unver- | 10- 
diinnt | fach 


XVI, | 














lle mit 
ellen 


nung 


| 10- 
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Tabelle III. 


Elisabeth N.: 9 Jahre; Peritonitis; Thymus 4,9 g. 





Kontrolle mit 


Versuch mit Carcinomzellen 
Leberzellen 





Verdiinnung Verdiinnung 
3- | 4 5- 30- 40- 300-  400- | unver- | 10: 
fach diinnt | fach 

Blutserum ]100°/,|65°/,|1V°/, AV */, 
Thymus. . + + |100°/,)} 12°), | 0°, 
Leber... 80°), | VI%, Ti?, 





Das Zerst6rungsvermégen der Thymusextrakte 
gegen Krebszellen ist, wie aus den Tabellen ersicht- 
lich. in wesentlich héheren Verdiinnungsgraden nach- 
weisbar als das Zerst6rungsvermoégen der Extrakte 
anderer Organe. Unter diesen zeigt gewoéhnlich die Leber 
die nachststairkste Zerst6rungsfihigkeit. 

Bei alteren Individuen sind die quantitativen Messungen 
des carcinolytischen Vermégens der Thymusextrakte mit unver- 
meidlichen Fehlern behaftet. Wie Hammar’) und andere ge- 
zeigt haben, ist wohl Thymusgewebe bis ins héchste Alter 
nachweisbar, doch lassen sich diese Reste nur mit reichlichen 
Beimengungen von Fett und Bindegewebe auslésen. Diese 
Beimengungen haben wir bei der Bereitung der Extrakte stets 
als Thymus mitgewogen und muBten dadurch niedrigere Ver- 
diinnungswerte fiir die Zerstérungsfahigkeit erhalten, als reinem 
Thymusgewebe entsprochen hitten. Trotzdem iibertreffen die 
auf solche Weise fiir die Thymus ermittelten Werte noch immer 
betrachtlich die analogen Werte bei anderen Organen. In den 
Tabellen IV bis XII sind die Ergebnisse von an 9 Individuen 
vorgenommenen Untersuchungen angefihrt. Die Zeichenbedeu- 
tung ist die gleiche wie friiher. 


1) Arch. f. Anat. und Phys. (anal. Abt.) 1906 Suppl. 
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Tabelle IV. 


Franziska Sch.: 19 Jahre; Leuchtgasvergiftung; Thymus 10g (Fettbeimengung). 





Thymus .. 
Leber ‘ 
Lymphdriisen 
(bronchial 
anthrakotisch 
Lymphdriisen 
(inguinal) 
Nebenniere . 
Thyreoidea 








Versuch mit Carcinomzellen 


Verdiinnung 
unver-| 2- 3- |4-| 10- | 20- | 30- | 40- | 50- 
diinnt fach 
Blutserum 84°/, | 74°/,|22°/, 


+ §3°/, ly? _ 


0 4 ’oO;r 
80°/,| 589/,; V°/, 
—O0 0 
+2 1@ 11 0 
65°/,| Vo 


Tabelle V. 


) 


100- 


Kontrolle mit 
Leberzellen 
Verdiinnung 
9NH. 200- | 
2UU0- 900-1 unver-|  10- 
diinnt | fach 


) 
i 
0 


20°), IV, 


RO 
0 


I[° n 


abo 
IV°/, 
V%o 





Karoline D.: 25 Jahre; Sepsis; Thymus 15,2 g (Fett). 





Blutserum 
Thymus . 
Leber . 


Versuch mit Carcinomzellen 
Verdiinnung 
unver| 2 | 3-| 80- | 40-| s00- 
diinnt fach 
mi 599) 1%,| | | 
- | + | + | 80% 
| | 3 2 | 
° | | 86° 0 | #59 





Tabelle VI. 


Elisabeth G.: 2é 


400- 





Kontrolle mit 
Leberzellen 


Verdiinnung 


unver-| 10- 


diinnt | fach 
1% | 
| IT%, 
| 70 


0 


Jahre; Peritonitis; Thymus 1,7 g. 





Blutserum 
Thymus .. 





Leber 





Versuch mit Carcinomzellen 


Verdiinnung 
unver| 2 | 8 | 30- | 40- |200-' 300- 
diinnt fach 
— = Pine rit | ——— =f | — ————————— = = — 
+ 70 0 1 o| | 


+ | + | + | 46%, 


Kontrolle mit 
Leberzellen 


Verdiinnung 


400- unver-| 10- 


| 11° 


diinnt | fach 


x), | 
0 | X%, 
3%, 

















ae ke 2s es 





—————_ 


le mit 
allen 


nung 


10- 
fach 


Vv, 


11°), 


X %/, 
Vv, 
i 0 
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Marie L.: 34 Jahre; Endocarditis chronica; Thymus 7,5 g (Fett). 
; SP ASE Kontrolle mit 
Versuch mit Carcinomzellen Lape 
Leberzellen 
Verdiinnung Verdiinnung 
unver- %.. 8... | 30: 9()- 30- 40- 50- 7O0- 90- 100-150 unver- 10- 
diinnt fach diinnt| fach 
"0 
Blutserum . + |749/,) V9, 
Thymus .. + + + + ot £59), 8°/, Xo 
Leber ... + + 97°, VL, VII?, 
Lymphdriisen 93°/,; 0°, V"le 
Milz . 4- +. 899/, x[° " 0°. 
Nebenniere 739/,| 4%, 8°, 
Ovarium a ee + (459/70), 1h), 
Thyreoidea + 31 IIt°® ¥% 
Tabelle VILLI. 
Albin Z.: 35 Jahre; Schiidelbruch; Thymus 8,7 g 
e aee es : Kontrolle mit 
Versuch mit Carcinomzellen oll 
Leberzellen 
Verdiinnung Verdiinnung 
unver-| 2- 3- 10- 20- 30 10- 50 120 150- O00- unver-| . nok 
ss l 5.fac 
diinnt fach diinnt 
Blutserum .| 70°) 46°), 0°), a 
Thymus . + - + + | + |82%, | 20%, Ive), 
Hoden! !! t°%%, | SF, 149, 
Leber . + + |86°,) 39, 11°, 
Milz + + + {889,19 11%, 
Nebenhoden + |67%,| 7%, 4°lo 
Nebenniere + (94°%,| I, 10°, 
Tabelle LX. 
Pauline E.: 44 Jahre; Pneumonie; Thymus 5,9 g. 
. so taal olla Kontrolle mit 
Versuch mit Carcinomzellen see 
Leberzellen 
Verdiinnung Verdiinnung 
¢ » € ‘ b> 7a) 
unver-| = 3- 4) 30- 40- 200- 300- | unver-) 10- 
diinnt fach diinnt | fach 
Blutserum + 60°/, | 21° 10°, 
Thymus . oa + |90°,| 3° 7%, 
Leber 849, | 9° 19° 
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Tabelle X. 


Feiwel Sch.: 49 Jahre; Paratyphus B; Thymus 5 g. 





Versuch mit Carcinomzellen 


Verdiinnung 


30- “40- 200- 300- | 400- 





Kontrolle mit 
Leberzellen 





Verdiinnung 


— 
unver-| 10- 
































fach diinnt | fach 
Blutserum | + |76° 0 2°), | 12°), | 
Thymus | | + | + | + 64°)! 4%, 5%), 
Leber + |71°/,| 5%, 5°%5 
Tabelle XI. 
Anna H.: 52 Jahre; Lyssa; Thymus 13 g. 
Versuch mit Carcinomzellen eo arg 
eberzellen 
Verdiinnung eae: Verdiinnung 
unver-| 2- | 3- | 20- | 30- | 40- | 90-| 100-| 120- | 150-| 200-lunver-| 10. 
diinnt fach diinnt | fach 
—<——$ = — — = ——— — ———— —— se — — = a ——$——=—— = os ae — 
Blutserum . + |69°,/2°%, | - 
Thymus . | + | + | + | + | 73%, | 72%, | 50%,| 6% | 5% 
Leber. . . + |95°,| 2%, | 9%, 
Lymphdriise 92°} 0° | V19%, 
Milz ; 92°/,)179%,| — 7), 
Nebenniere 94°/,; 8°), 0°), 
Tabelle XII. 
Jakob S.: 59 Jahre; Enteritis; Thymus 2,9 g. 
Versuch mit Carcinomzellen gyre 
Verdiinnung a Verdiinnung 
unver-| 2- | 3- |20-| 30- | 40-| 200- |300-] unver- 
i. 10fach 
diinnt | fach diinnt 
— a — T —o 
Blutserum + | 76°/,| 6%, 0% | 
Thymus . | | i+ | + | + |85%,|1%, 19° 
Leber . | | |} + | 74%, |4%| XVI°, 








Wie aus diesen Tabellen ersichtlich ist, konnte das Zer- 
st6rungsvermégen gegen Krebszellen bei den Extrakten der 
verschiedenen Organe Erwachsener in ungefahr gleich hohen 
Verdiinnungsgraden nachgewiesen werden, wie bei jugendlichen 

















», 
No 
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Individuen (vergl. Tabelle I bis II). Die Thymusextrakte be- 
sitzen dagegen infolge der Beimengung von Fett und Binde- 
gewebe nur eine geringere Verdiinnbarkeit; trotzdem tbertreffen 
die ermittelten Werte einer 70- bis 300fachen Verdiinnungs- 
moglichkeit noch immer sehr stark die 10- bis 40fache Ver- 
diinnbarkeit der Extrakte der anderen Organe. 

Wir iiberzeugten uns auch, daf Extrakte der menschlichen 
Thymus Zellen der Leber, Lunge, Milz, Niere, Nebenniere, 
Thyreoidea und des Herzens nicht zu zerst6ren vermégen. Da 
schon E. Freund und G. Kaminer’) nachgewiesen haben, 
daB die Extrakte anderer Organe die verschiedensten Zellgat- 
tungen unter den Versuchsbedingungen der Freund-Kaminer- 
schen Reaktion unzerstért lassen, begniigten wir uns damit, 
zur Kontrolle regelmafig Leberzellen und nur fallweise andere 
Zeligattungen zu benutzen. Bei allen diesen Versuchen lagen 
die Differenzen zwischen Endzihlung und Anfangszihlung der 
Kontrolizellen innerhalb der Fehlergrenze der Methode. Den 
manchmal ermittelten geringen Verlusten an Zellen stehen an- 
nihernd gleichviel gezihite Zuwiichse gegeniiber, die beide in 
der gleichen Fehlerquelle ihre Ursache haben. Nirgends konnten 
wir eine Zerstérung der Kontrollzellen feststellen, trotzdem hier 
stets die héchsten Extraktkonzentrationen zur Anwendung ge- 
langten. Die Ergebnisse der Kontrollversuche sind in den 
letzten Vertikalkolonnen der Tabellen angefiihrt. 

Das hohe cytolytische Vermégen der Thymus- 
extrakte kann daher als gegen Carcinomzellen spezi- 
fisch angesehen werden. 

Wir trachteten nun, Beweise fiir den Zusammenhang 
zwischen dem carcinolytischen Vermégen der Thymus und der 
gleichen Fahigkeit des Blutserums durch weitere quantitative 
Untersuchungen an Menschen und an Tieren zu erbringen. Be- 
sonderen Wert legten wir darauf, geeignete Versuchstiere zu 
finden. 

Versuche an Kiilbern. 

Zunachst konnten wir im Serum des Kalbes bzw. des 
Rindes ein ahnliches Absinken des carcinolytischen Vermégens 
nachweisen, wie es G. Kaminer’) beim Saugling, Kind und 


1) Wiener klin. Wochenschr. 25, 43, 1912. 
2) Wiener klin. Wochenschr. 29, 13, 1916. 
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Erwachsenen gefunden hatte. Wir stellten aus dem Serum von 
fiinf Kalbern (Alter etwa 6 Monate) und von finf Rindern 
(Alter etwa 3 Jahre) durch Zusatz entsprechender Volumteile 
physiologischer Kochsalziédsung Reihen von Verdiinnungen her 
und priiften deren Zerstérungsvermégen gegen Krebszellen in 
der gleichen Weise wie bei den Extrakten menschlicher Organe. 
In die nachfolgende Tabelle XII sind von den untersuchten Ver- 
diinnungen wiederum nur jene aufgenommen, zwischen denen 


die Empfindlichkeitsgrenze unterschritten wird. 


Tabelle XIII. 





Lecce fate. 





Kalb Nr. } 
Rind Nr. 
Rind Nr. ‘ 
Rind Nr. 
Rind Nr. 
Rind Nr. 





Kontrolle mit 


Versuch mit Carzinomzellen nae 
Leberzeilen 








Verdiinnnung Verdiinnung 
unver-. 2- 3- 15- | 18- | 21- | 22- | 23-  24-| 25- = 
+ unverdunnt 
diinnt fach 
Nr.1} + + + | + | + | + |80%,| 55%, | 32%, | 19%, 
Ne2i+ | + (+ | + | +] + | + | + (90%, 2°, 
Nr.3} + | + | + | + |94%,|79% 17°), 
Nr.4] + + + + |95°,| 73°, 9°, 
>| + + + (100°) 179/,| 4°% 
1} 85°, (59%, XV, 0°, 
2} + |52°,| IT, - 
3} + (|40°%,| 12°), 
4 7 16° 0 a 0 ~ 
5 a 1° 


Demnach liBt sich das carcinolytische Vermédgen beim 
Serum des Kalbes noch in 15- bis 24facher Verdiinnung, beim 
Serum des Rindes nur mehr in héchstens 2facher Verdiinnung 
nachweisen. Diese Werte stimmen ziffernmaBig mit den beim 
Menschen ermittelten iiberein. 

Gleichzeitig untersuchten wir Extrakte von Kalbsthymus, 
die wir in derselben Weise wie die Extrakte der menschlichen 
Thymus bereiteten und in entsprechenden Verdiinnungsgraden 
auf ihr Zerstérungsvermégen gegen Krebszellen priiften. Die 
Zerstérungsfihigkeit war bei diesem Organ noch in 500- bis 
700facher Verdiinnung nachweisbar, wihrend bei den analog 
bereiteten und untersuchten Kalbsleberextrakten und dem Ex- 
trakte einer Kalbsmilz der gleiche Nachweis nur in 10- bis 


20facher Verdiinnung gelang. Die bei den einzelnen Versuchen 
ermittelten Werte sind in der Tabelle 14 vereinigt. 
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Thymus v. 


Leber 
Thymus » 
Leber » 
Thymus » 
Leber» 
Thymus » 
Leber >» 
Milz ” 
Thymus » 
die 


Kalb Nr. 





F. 


tHt+t+++++++ Set¢t+++++ 


10- 


Versuch mit Carcinomzellen 


20)- 


+ 
70° 

+. 
93° 5 
+ 
98°/ \I 
+ 
100°), 

12 

+. 


+ 


+++ 


+++4++4 


Verdiinnung 


30- | 500- 600- 
fach 

+ + + 

V4, 

+ + 7' 

40; 

1 

11°), 

+ + 

+ | + {68° 

+ (+/+ 

+ + (91° 

+ + (77° 

+ 43°/,| 3° 

+ + {20"), 

+ si? 

+ | + |86%, 

+ + 93°), 

+ | + /90%, 


700- 


SU0- 





Kontrolle mit 
Leberzellen 


Verdiinnung 


10fach 


Qo 


— 


ee tm OO et 


Kontrolle mit 
Sarkomzell.! 


Verdiinnung 


lO fach 





Auch bei den Extrakten der Kalbsthymus nahmen wi! 


Kontrollversuche regelmiBig mit Leberzellen und nur fall- 


weise mit Sarkomzellen, Zellen der Niere, Lunge, Milz, Neben- 


niere, Thyreoidea, des Herzens und des Hodens vor. 


Wir 


konnten bei diesen Zellgattungen niemals eine Differenz zwischen 


Anfangs- und Endzihlung feststellen, die gréfer als die Fehler- 


quellen der Methode gewesen wire. 


Das zellzerst6rende Prinzip der Kalbsthymus wirkt 


demnach ebenso spezifisch gegen isolierte Carcinom- 


zellen wie jenes der menschlichen Thymusdriise 


Die Extrakte der Kalbsthymus behalten, im Eisschranke 


aufbewahrt, ihr carcinolytisches Vermégen durch mehrere Tage 


unvermindert, ebenso behilt die Kalbsthymus unter den gleichen 


Aufbewahrungsbedingungen ihre Zerstérungsfihigkeit gegen iso 


lierte Krebszellen 


unverandert. 


Die 


Extrakte Nr. 


13 


bis 


1) 


1) Die zur Kontrolle verwendeten Sarkomzellen wurden von Norm 


serum zu 78°), zerstért. 








IG” 


1 Tabelle XIV 
8 bis 20 Tage im Eisschranke unter 1°/,iger Carbollésung auf- 


bewahrt war. 
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sind 


aus Kalbsthymus hergestellt, 


die durch 


Das Zerstérungsvermégen der Extrakte Nr. 11 


und 12 wurde 8 Tage nach deren Bereitung gepriift. 
Nach einstiindigem Erwirmen des Kalbsthymusextraktes 


auf 52° 


ist dagegen die Zerstérungsfihigkeit gegen isolierte 


Krebszellen selbst bei dem nur 10fach verdiinnten Organ nicht 


mehr 


nachweisbar. 


Das die Krebszellen zerstérende Prinzip 


der Kalbsthymus zeigt also die gleiche Warmeempfindlichkeit, 


die E. Freund und G. 


nomfreier Menschen festgestellt haben. 


Versuche an Hunden. 


Kaminer'’) bei dem Blutserum carci- 


Ganz ahnliche quantitative Verhialtnisse wie bei Mensch 


und Kalb konnten- auch beim Hunde ermittelt werden. 


Wir 


untersuchten in der beschriebenen Weise Verdiinnungsreihen 
des Blutserums verschieden alter Hunde und fiihren die Ver- 
suchsergebnisse in der Tabelle XV an. 


Tabelle XV. 











Hund Nr. 1; 
Monate alt 
Hund Nr. 2; 
Monate alt .... 
Derselbe nach 78 Tagen 
Hund Nr. 3; etwa 5 
Monate alt : 
Hund Nr. 4; etwa 10 
Monate alt 2 
Hund Nr. 5; etwa 1 
Jahr alt 
Hund Nr. 6; iiber 1 
pS eee ee 


etwa 3 


etwa 3 





+ + ++ + 


oo 


90°/ 


/0 





Versuch mit Carcinomzellen 


Verdiinnung 
6- | 7-| & | 9 | 10-| 11- | 12. 
fach- 
or 

+) +) +] +] +] + [85% 
+) +) + +) +] +) + 
+ | + 94%/o,799/0)529/0)17%/o) 
1+ 6% '58°),| 149), 
+ 920) 8 *lo 

90) { 

/0 
14°/,| 





13- | 14 
S/o 
84°/ 0 v4 2° 


Kontrolle mit 
Leberzellen 


Verdiinnung 


unverdiinnt 


IV’, 
0°, 


VII°/, 
11°), 
yo 0 





10° P 


Die Werte der Tabellen zeigen, da8 auch beim Hunde das 
Zerstérungsvermégen des Blutserums gegen isolierte Krebszellen 
mit steigendem Alter absinkt. 


1) Diese Zeitschr. 26, 





312, 1910. 
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Analog der Thymus des Menschen und des Kalbes 
besitzt auch die Thymusdriise des Hundes in hohen 
Verdiinnungsgraden nachweisbares carcinolytisches 
Vermoégen, das jenes der anderen Organe um ein Be- 

















: trachtliches tiberragt. Die Ergebnisse der entsprechenden 
i Messungen sind in Tabelle XIII vereinigt. 
2 
/ _ 
j Tabelle XVI. 
Kontrolle 
Versuch mit Carcinomzellen mit Leber- 
zellen 
Verdiinnung Verdiinnung 
7- | 8-|9- 10- 11-'12-|14- 20- 30- |40- |400-|500- 600-\700- 800-) ver 
F diinnt | !0fach 
fach 
. 0; 0 . ° 0 0 0 0 P 0 a on 0 0 0 0 0 0 
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 lo 0 0 0 0 0 0 
Blutserum von Hund 2]+ 94.79 52 17 0 
Thymus n » 2 + + +/+) 93; 60; 1 
Leber ” ” 2 + + 88 19 7 
Milz ” n 2 4+ 9773) 7 2 
Blutserum » » I]t ++ + 85 5 7 : 
Thymus » » 1 + ek ag” ie) Ot I 7 
} Blutserum » » 3/4/96 (58 14 Vil 
wait ; Thymus ” 3 + +i + | + + | 63; 40| 0 6 
- j Blutserum » 4}92 3 1] 
| Thymus» 4 + rors 92 86 0 0 
ing 
int Die fiir die Organextrakte von Hund Nr. 1 ermittelten 


- Werte sind in Tabelle L, die fiir Hund Nr. 3 ermittelten in 
Tabelle LI zusammengestellt. 


Versuche an Kaninchen. 


Von den bisher mitgeteilten quantitativen Verhiltnissen 
weichen die beim Kaninchen ermittelten stark ab. Das Blut- 
serum besitzt bei dieser Spezies schon in den ersten Lebens- 
tagen des Tieres nur ein geringes Zerstérungsvermégen gegen 
isolierte Krebszellen, dessen Nachweis unter unseren Versuchs- 
bedingungen bei dreifacher Verdiinnung nicht mehr gelang. 
Das Serum ausgewachsener Kaninchen zerstérte im unver- 


diinnten Zustande gewohnlich nur 60°), der zugesetzten Krebs- 


0 
zellen, in einem Falle war eine Zerstérung iiberhaupt nicht 
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me 


nachweisbar'). Die Messungen wurden in der friiher beschrie- 
benen Weise ausgefiihrt, nur wurden statt des Fiuornatriums 
einige Krystalistiubchen Thymol als Desinfiziens verwendet. 
Die ermittelten Werte sind in der folgenden Tabelle zusammen- 
gefaBt. Die Messungen an sechs Tage alten Kaninchen sind 


am vereinigten Blute zweier Tiere ausgefiihrt. 
=) So 


Tabelle XVII. 





Kontrolle mit Carci- |Kontrolle mit 
nomzellen Leberzellen 
Verdiinnung Verdiinnung 
unver-| 9; ‘ 
a 2fach | 3fach | unverdiinnt 
diinnt 
Kaninchen Nr. 1; 6 Tage alt 81%, | 1°), rv 
” » 2:11 ” ” 68° 0 4° 0 8” 0 
» 8:18 » n rs 569), 1°), 219), 
4; mehrere Monate alt | 61°/, | 2°/, 0% 
n 93 " n n 64° 0 X° 0 eo” 0 
‘3 " ” n | 73%. | 6°, | 8°), 
8 a ; » | 59° 6° 17°/ 
’ ’ bs 0 0} 0 
a 9; “A " in 68°/, | 13°), 18°/, 
n'10: a e - 3°), 249), 








kin Vergleich der Werte der extremen Fille Nr. 3 und 9 
wiirde dafiir sprechen, daf anscheinend auch bei dieser Spezies 
das Zerstérungsvermégen des Blutserums gegen isolierte Krebs- 
zellen mit steigendem Alter abnimmt, nur kann sich dieser 
Abfall infolge der niedrigen Anfangswerte lediglich iiber ein 
geringes Intervall erstrecken. 

Die Thymus der jungen Kaninchen zeigte im scharfen 
Gegensatz zu der des Menschen, Kalbes und Hundes ein nur 
in niedrigen Extraktverdiinnungen nachweisbares Zerstérungs- 
vermégen gegen isolierte Krebszellen. Die hierfiir ermittelten 
Werte sind ungefahr von der GroéBe, die wir bei der Leber, 
Milz usw. zu finden gewohnt waren. Bei den Bestimmungen 
an den Kaninchenorganen verwendeten wir ebenfalls Thymol 
als Desinfiziens, da Fluornatrium in den Extrakten des sechs 


‘) Eine Mischung von 3 Teilen Normalserum -- 2 Teilen nicht 
zerstérendes Kaninchenserum (d. i. das Mengenverhiltnis der Freund- 
Kaminerschen Schutzreaktion) zerstérten 86°/, der zugesetzten isolierten 


Krebszellen. 
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Tage alten Kaninchens Fiallungen erzeugte. Die Extrakte des 
sechs Tage alten Kaninchens sind aus den vereinigten Organen 
zweier Tiere bereitet. Die Tabelle XVIII enthalt die bei den 


Messungen ermittelten Zahlen. 


Tabelle XVIII. 











Versuch mit Carcinomzellen _Kontrolle 
mit Leberzellen 
Verdiinnung Verdiinnung 
unver-| * | 3 | 20- | 30- | 40- | 50- unver- 
diinnt fach diinnt | “’**" 
Blutserum von Kaninchen Nr.1]} 81°), | 1°/° Iv? 
Thymus “ ” a. 83°/,| 51 °/, —') 
Leber . . » | 75°/,| 10°, 
Blutserum  » “ » 21689, | 4°, 8°), 
Thymus ” . n 2 + |84%,) 1°, 2°, 
aber is : » 2 82°/,'56/,| 10° XVIIT°/ 
iis ” " » 3] + (56%, |1°%, id : ‘ ‘| 21° ~~ 
Thymus ” “ » 5 879%), 50°,| 7%, 5°, 
Leber * " » 3 589, 49, * 


Ein Vergleich der in der Tabelle XVIII vereinigten Werte 
mit den entsprechenden Werten aus den Tabellen I, II, II, 
XIV und XVI zeigt, daB jugendliche Individuen einer 
Art, bei der das Blutserum isolierte Krebszellen in 
hohen Verdiinnungen zu zerstGren vermag, auch eine 
die Carcinomzellen in hohen Extraktverdiinnungen 
zerstOrende Thymusdriise besitzen, wihrend dieses 
carcinolytische Vermégen der Thymus bei jener Spezies 
nur in niedrigen Verdiinnungsgraden nachweisbar ist, 
deren Blutserum schon im friihen Lebensalter Krebs- 
zellen nur wenig zerstért. Dieser Parallelismus schien uns 
ebenfalls auf ursiichliche Beziehungen zwischen einer der Funk- 
tionen der Thymusdriise und dem Krebxyzellen zerstorenden 


Prinzip des Blutserums hinzuweisen. 


Einverleibung von Krebszellen stark zerstérender Thymus. 


Wir trachteten nun fiir eine solche Beziehung auch im 
Tierexperiment Beweise zu erbringen, indem wir zunichst dem 


Kaninchen, einem Tiere mit geringem ZerstOrungsvermogen des 
a g f 


1) Haufenbildung; Zellen unbeschadigt, Zahlung unmdglich. 
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Blutes, Kalbsthymus einverleibten, fiir die wir sehr hohes carci- 
nolytisches Vermégen nachgewiesen hatten. 

Zum ersten Versuch verwendeten wir drei Kaninchen von 
je 3'/, kg Gewicht. Das Zerstérungsvermégen des unver- 
diinnten Blutserums der Tiere wurde vor Beginn der Versuche 
mit ungefahr 60°), der zugesetzten Krebszellen ermittelt. Zwei 
der Tiere (Nr. 4 und 5) wurden an fiinf aufeinander folgenden 
Tagen je 10 ccm Kalbsthymusbrei (50 ccm etwa 35 bis 40 g 
Organ entsprechend) subcutan injiziert. Die verwendete Thymus 
wurde dem Kalbe kurz nach der Schlachtung ohne aseptische 
Kautelen entnommen, in flieBendem Wasserleitungswasser 
aiuBerlich gut gewaschen und unter 1 °/,iger Carbollésung im 
Eisschrank aufbewahrt. Von diesem Organ wurde mit sterilen 
Instrumenten fiir die Injektion jeweils ein entsprechend groBes 
Stiick abgeschnitten, mit der Schere so fein zerkleinert und 
mit so viel physiologischer Kochsalzlésung versetzt, dai der 
Brei durch die maBig diinne Injektionsnadel ohne Schwierigkeit 
hindurchging. Die Wirksamkeit der Thymus wurde in ge- 
wohnter Weise gepriift; die ermittelten Werte sind in die 
Tabelle XIV _ eingereiht. 

Die beiden Kaninchen magerten nach den Injektionen stark 
ab und bekamen Durchfall. Bei Tier Nr. 4 erfolgte am 5. Tage 
eine Blutentnahme, am 12. Tage wurde es entblutet. 

Obduktionsbefund: Stark abgemagertes Tier; im Unterhautzell- 
gewebe des Abdomens mehrere nuB- bis talergroBe Infiltrate kasiger 
weiBer Massen (mikroskopisch: Thymuszellen mit viel Detritus), in deren 
Umgebung die GefiiBe maBig injiziert sind; kein Exsudat; Herz, Lunge, 
Leber, Niere 0. B. Milz lang, schmal, relativ klein; Nebenniere etwas 
vergroBert? Darm: Enteritis. 

Bei dem in gleicher Weise behandelten Tiere Nr. 5 erfolgte 
die Blutentnahme am 3. und am 9. Tage. Am 10. Tage starb 
das Tier. 

Obduktionsbefund: Wie bei Tier Nr. 4; jedoch: linke Lungenspitze 
verhirtet, Leber vereinzelt Coccidien, im Peritoneum zahlreiche Cysti- 
cercusblasen. 

Bei den Obduktionen entnahmen wir den Resten der In- 
jektionsmassen etwas Material zur Priifung. Dessen Zerstérungs- 
fahigkeit gegen isolierte Krebszellen war bei Nr. 4 noch in 


10facher Verdiinnung, bei Nr. 5 in 100facher Verdiinnung 
nachweisbar. 
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Dem dritten Kaninchen (Nr. 6) wurde zur Kontrolle an 
vier aufeinanderfolgenden Tagen je 10 cem (insgesamt etwa 28 g 
Organ entsprechend) eines in der gleichen Weise bereiteten 
Breies von Kalbsleber injiziert, des Organes, das niichst der 
Thymus das héchste Zerstérungsvermégen gegen isolierte Krebs- 
zellen besitzt. Da das Tier schwere kachektische Erscheinungen 
zeigte, entnahmen wir am 4. Tage Blut. In der folgenden Nacht 
starb das Tier. 

Obduktionsbefund: Die GefiBe in der Umgebung der Injektions- 
masse maBig injiziert; kein Exsudat; Milz normal (gréBer als die Miiz 
der Ticre Nr. 4 und 5); Blutbefund: normal, keine Hiimolyse; allgemeine 
Tuberkulose. 

Das Zerstérungsvermégen des Biutserums war bei Kanin- 
chen Nr. 4 am 5. Tage in 8facher Verdiinnung, am 12. Tage 
in 4facher Verdiinnung, bei Kaninchen Nr. 5 am 3. Tage 
in 4facher, am 9. und 10. Tage in mehr als 11 facher 
Verdiinnung nachweisbar. Bei dem Kontrolltier Nr. 6 war 
die Zerstérungsfihigkeit des Blutserums ebenso wie vor den 
Injektionen in 2facher Verdiinnung nicht mehr nachweisbar. 
In der folgenden Skizze ist die durch Thymusinjektion 


r) 


-fache Verdunnung 


70 sw \ 








0? @ 39 4 5 6 7 8 9 0 1 tlage 


------ Kurve der Zerstérungsfihigkeit beim Versuch mit Thymus. 


Sosa ” ” " » Kontrollversuch mit Leber. 
@ Werte bei Kaninchen Nr. 4. + Werte bei Kaninchen Nr. 6. 
ee ” * Nr. 5, 
Fig. 1. 
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bewirkte Erhéhung des carcinolytischen Vermégens graphisch 
dargestellt. Die ermittelten Prozentzahlen sind in die Tabelle XIX 
eingetragen, 

Da die exzessiv groBen Thymusmengen schlecht vertragen 
wurden, injizierten wir einem Kaninchen Nr. 7 (Gewicht 3 kg) 
an fiinf aufeinanderfolgenden Tagen je 1 ccm eines in der 
friiher beschriebenen Weise bereiteten Thymusbreies, insgesamt 
etwa 4g Thymus entsprechend, Die Injektionen wurden ohne 
Beschwerden vertragen; das Tier war noch nach mehreren 
Monaten am Leben. In dem am 5. Tage entnommenen Blute 
konnte das Zerstérungsvermégen gegen isolierte Krebszellen 
noch in 4facher Verdiinnung nachgewiesen werden, ebenso in 
dem am 11. Tage entnommenen Serum. Am 27. Tage zeigte 
das Zerstérungsvermégen denselben Wert wie vor den Injektionen. 

In der Tabelle XIX sind die bei den einzelnen Verdiinnungs- 
reihen in der gewohnten Weise ermittelten Prozentzahlen an- 









































gefiihrt. 
Tabelle XIX. 
7 “oa Sak Rais ya aE: Kontrolie 
Tage Versuch mit Carcinomzellen sais Leber- 
a one zellen 
oon Verdiinnung Pi. al 
der In-|- cia CVT ae ET Ss hei 
poe an- | 2 | 8 | & | 5& | 6- | & | 10-| 11-| 12 |18-] paver 
tionen| Verd. fach diinnt 
———————— —————==——— as —= | - a = | — | —=— = ———_--- —-. -- — .-_~ 
Kaninchen Nr. 4] (vor) ]61°/,| 2° 0°), 
; eo Ge et Py ee ee vir’), 
” » 4 12 + (|89°/,'63°/, 249, | | 
~ » 5] (vor) 1649, | X°/, | | 5%, 
” » 5 3 + + Sa + 81°, 47°),1 | } 
- » 5} 9 title) tt HH | FH 79%175%/, 155 %/0/5°/, 
n ” 5 10 + + + + + + + } + {90 °/9|70°/, 6/4 VI°, 
° » 7] (vor) [73% 6°, | 8°), 
~ » 7 + + | + 84°/,/48°, 10%, | IV°, 
” » 7 11 + | + + 189°/, 449), 4°/9| j 21 o/, 
” » ZT] 27 477%, |%, | XIII, 
Kontroll- | | 
Kaninchen Nr. 6} (vor) | + 12°, | 309, 
Kontr.-Kan. » 6 4 + | 1% | | a!) 


Die subcutane Einverleibung hoch zerstérenden 
artfremden Thymusmaterials erhoht demnach voriber- 
gehend das Zerstérungsvermégen des Blutes gegen 





1) a= Zellen agglutiniert. 
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Krebszellen auch bei Individuen, deren Blut sonst nur 
geringe Zerstorungsfihigkeit besitzt. 


Ekthymierungen. 

Fir die Untersuchung jener Verhiiltnisse, die sich nach 
Entfernung der Thymus bei Individuen herausbilden, deren 
Blut schon urspriinglich hohes Zerstérungsvermégen besitzt, 
schien uns der Hund das geeignetste Versuchstier zu sein, da 
schon Basch!), Matti”), Ranzi und Tandler*), Sommer 
und Flércken‘), Klose*) und andere an dieser Spezies ihre 
Ekthymierungsversuche vornahmen. Wir entfernten deshalb 
bei zwei jungen Hunden (Nr. 1 etwa 3 Monate und Nr. : 
etwa 5 Monate alt) die Thymusdriise nach der von Sommer 
und Flércken angegebenen Methode. Einige Tage nach 
der Operation war das urspriinglich hohe carcino- 
lytische Vermégen des Blutserums bei beiden Tieren 
unter unseren Versuchsbedingungen nicht mehr nach- 
weisbar. (Die Tiere wurden zu weiteren Versuchen verwendet. 
Am 29. und 106. Tage nach der Ekthymierung dem Hunde 
Nr. 1 und am 15. baw. 18. Tage dem Hunde Nr. 3 entnommenes 


Tabelle XX. 

















Versuch mit Carcinomzellen | ®t rolle mit 
Leberzellen 
v ‘erdiinnung Verdiinnung 
unver- & | 10- | 12 | 14. a 
diinnt rae unverdiinnt 
Hund Nr. 1: vor der Ekthy- 
mierung . . + | + + 85/91 5% 7%. 
Hund Nr. 1: 8 Tage nach der 
Ekthymierung . . XxX, | 16° 
Hund Nr. 3: vor der Ekthy- 
mierung . + (96°/,'58%,| 14°, VII°), 
Hund Nr. 3: 6 Tage nach der 
niiseostasil 5% 6°, 


1) Wiener klin. Wochenschr. 1903; Jahrbiicher f. Kinderheilkunde 64, 
1°06; 68, 1908. 

2) Korr.-Bl. f. Schweizer Arzte 41, 20. Marz 1911 (4148). 

3) Wien. klin. Wochenschr. 22, 980, 1909. 

4) Sitzungsber. d. physiol. med. Ges. Wiirzburg 1908, Heft 3/4. 

5) Arch. f. klin. Chirurg. 92, 1125, 1910. 


20* 
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Blut zerst6rte zugesetzte Krebszellen nicht.) Die vor und nach 
der Operation fiir das Blutserum wie gewéhnlich ermittelten 
Werte sind in die Tabelle XX eingesetzt. 

Das Zerstérungsvermégen der operativ entfernten Thymus- 
driisen war noch in 700facher baw. 600facher Verdiinnung 
nachweisbar. Die ermittelten Prozentzahlen sind in der Tabelle XVI 

















angefiihrt. 
Tabelle 
a) Versuche mit dem 
° ennai 
§ ‘ Versuch mit Carcinom- 
& —_- - ——— 
Name Diagnose 2 ee Ver 
= | 4 | 5- | 6 | 7 | 8/9 10-| 11-| 12- 
os - we sO ane, 
Anna H.. Lysolvergiftung, | | 
Stat.lymph.-hypo- 
plasticus. . . ./15 gil6)+ > + + +) 4 + 490%, (24°), 
Rudolf Sz. .| Verbrennung, Stat. | 
thym. lymph. . .;17,7g]18} + + + + + + (4+ 76%, 1IX9/, 
Josef W. . Hirntuberkulose, | 
Stat.thym.lymph. [22,8 g]/18} +) +) 4/4 4+) 4 /+ 63°/,| 
Franziska H.| Verbrennung. . .]/19 gj2I] + + + + 4 17°/, | 
Franz T.. .| Herzfehler. . . .| 15,5 g)34) + 83°), 83°), 90°), 1°/, 
Richard M..| Myelitis acuta . ./19 g[36}+ + + + + + +483), 63%, V%, 
Johann Sch. | SchuBverletzung, | 
Narkosetod, Stat. | 
thym. lymph.. ./32 g/25) +, + +/54/)+4+ 4 4 4 + 
Georg Z. Mittelohrentziin- 
dung, Narkosetod, 
Stat.thym.lymph.]20 g/35} + + + + + + 442%, 6%) 
Katharina P.| Aneurysma aortae|] 8,4g/57/ + (7>°/, 40°), 11°, | 
Rudolf L. Verbrennung. . .;12 g{60/81°), | 7%q | 
Josef Sp. . Arteriosklerose . .| 5 g|69]85°/,, 8°/, | 


Die am Kaninchen und am Hunde vorgenommenen 
Tierversuche zeigten, daB sich einerseits durch Ein- 
verleibung von Krebszellen zerstérender Thymus- 
substanz das carcinolytische Vermégen des Blutserums 
erhéhen la8t, und daB anderseits durch Entfernung 
der Thymusdriise das urspriinglich vorhandene Zer- 
storungsvermogen des Blutes unter die Empfindlich- 
keitsgrenze der Freund-Kaminerschen Reaktion herab- 
gesetzt wird. 


Untersuchungen bei Fillen von Thymuspersistenz. 


Es schien uns nun wiinschenswert, den Zusammenhang 
zwischen der Thymus und dem Zerstérungsvermégen des Blutes 
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am Menschen bei physiologischen und pathologischen Zustinden 
zu verfolgen und zu ermitteln, ob stets zerstérende Thymus 
gleichzeitig mit zerst6rendem Blute angetroffen werde und 
umgekehrt. 

Unser besonderes Interesse erregten zunichst die Fille 
von Thymuspersistenz. Wir erhielten 11 soleher Fille zur 


Untersuchung, von denen uns vier als Status thymico-lympha- 








XXI. 

Blutserum Versuche mit der Thymus 

ellen Aa Versuch mit Carcinomzelien Laeruion 

diinnung Verdiinnung Verdiinnung Verdiinnung 

13-| 14- | 15-| 16- ener eee 70- S0- | 90-| 150- 200-) 300- 400 | 500- 600-,700- 10fach 
fach fach 
U y 
| IV, +/+ i+] ©) +] + (08%), O 4° 
0%, t+ tit + +) + (83%) 5 XII®), 
| ' 

5/4! 4°), +i +i + +) + | 85%, 6 10°, 
| 5°), + +it+ + + + [83°),) 1%, IV°, 
| 8%}, +) + | +) + (97%) 1%, 13°), 
| xe) [ti tle ei) +) +) +] + 44%) 4 0°), 
| 
| 
66%/,, 17°, 0% + +o it + + +) + | + 93%), 21°), 0%, 
rs» ) 
14°), t+itit +) +) +] +] + (53%) 1 11°), 
go +i + | + 919,729), 5% 11°, 

at) tp titi tt + + 93% 17' XII°'g 
} 10°/, + (519/119), [V°, 











ticus bezeichnet wurden, darunter zwei Ville von Narkosetod. 
Bei allen Fallen zeigten Blutserum und Thymus ein noch in 
hohen Verdiinnungsgraden nachweisbares Zerst6rungsvermogen. 
Die ermittelten Werte sind in Tabelle XXI zusammengefaBt. 

In fiinf der untersuchten Falle konnte auch das Zer- 
stérungsvermégen einzelner Organe quantitativ bestimmt werden. 
Wihrend die Zerstérungsfihigkeit der Thymus in ungefahr ebenso 
hohen Extraktverdiinnungen noch nachgewiesen werden konnte 
wie bei Siuglingen und Kindern, tibertreffen die fiir die Organe 
ermittelten Werte nicht die entsprechenden Zahlen normaler 


1) a== Zellen agglutiniert. 
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folgenden Tabellen XXII bis XXVI vereinigt. 


Anna H.: Lysolvergiftung. 


Tabelle XXII. 


Die Ergebnisse dieser Messungen sind in den 


Staf. lymph.-hypoplast. 





Blutserum 
Thymus 
Leber 

Milz . 

Ovarium , 
Thyreoidea . . . 
Tonsillen . . 


. 190°/,|249/,, 0, 


Versuch mit Carcinomzellen 


Verdiinnung 


10-.| 19. 


15-| 20-| 30-| 40- | 400-| 500- 


fach 


+ | + | + (93%, 0%, 
+ |94°/,/119/, 

9R0/.| 70 

. 0 
+ (9799, 4°/o 

61° * 6° A 


Kontrolle mit 
Leberzellen 
Verdiinnung 

unver-| 10- 

diinnt| fach 

IV%, 

4°, 

XI°/, 

90 

“lo 

0%, 


139), 








+++4+4++ 


+ 879), 14%g 


Tabelle XXIII. 


19°/, 


Rudolf Sz.: 18 Jahre; Status thymico-lymphaticus. 








Versuch mit Carcinomzellen 


Kontrolle mit 























Leberzellen 
Verdiinnung Verdiinnung 
8-| 10- | 12- | 40- | 50- | 400- | 500- Junver-| io. 4 
fach diinnt | 
Blutserum | + | 76°), | IX, | | | 0°/, 
Thymus + | + + | 839/, | 5°), XI1°/, 
Leber + + | 11%, | +z 
Tabelle XXIV. 
Franziska H.: 21 Jahre; Verbrennung. 
Versuch mit Carcinomzellen spe nag 
Verdiinnung ae ‘Verdiinnung 
- | 20- | 30- - | 500- Ip. 
7- | 10- | 20- | 30- | 400- | 500 unver-|sy each 
fach }atant 
Blutserum eo 17°), 5°), 
Thymus . . + + + | 88/, | 1%, IV, 
SS eae | + | 379, | 5%, VII’), 
Me os aca 879), | 56%, | 5%, | VI°/, 
Nebenniere. . | + + | 11%, | 19°/, 
Thyreoidea. . | + | 2, ( i, 
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Tabelle XXV. 


Katharina P.: 57 Jahre; Aneurysma aortae. 














Versuch mit Carcinomzellen Kontrolle mit 
Leberzellen 
Verdiinnung Verdiinnung 
3-| 4-| 5- | 7- |20-! 30-| 40-1150-|200-|300] unver-|.. . 
~ —. |10fach 
fach diinnt 
nee Se eee ae : ——— re 
Blutserum | + |78°/, 40°), 11°), | 9°/, 

Thymus +} + | + [919/,/72%/)| 5%/, Il, 
Leber + 40° 6 79 ° Qe m 
Tabelle XXVI. 

Josef Sp.: 69 Jahre; Arteriosclerose. 

Versuch mit Carcinomzellen Kontrolle mit 
Leberzellen 
Verdiinnung Verdiinnung 
3- | 4- | 10-| 20-| 30-| 40-| 60-| 80-|100-& & ; 
2 | 10fach 
Pe ee _fach a [as] 
Blutserum . [85° aI 8, 10°/, 
Thymus es | =f + + + + (51° | 1°), IV? : 
Hoden. . . 779; ,|66/,| I, XXIV°, 
Nebenhoden 855; 9/4) IV, 
Leber ... | + |50°/,|479/,| 1°/, 15°, 
Nebenniere . + |83°/,| 1°/, ole 
Thyreoidea . 82°/,|18°/, 6°, 








Da bei den von uns untersuchten 11 Fallen von Thymus- 
persistenz die Blutsera durchwegs ein in 3- bis 6mal héheren 
Verdiinnungen nachweisbares Zerstérungsvermégen gegen zu- 
gesetzte Krebszellen zeigten, als ihrem Alter entsprochen hatte, 
wird es vielleicht méglich sein, diesen Umstand zur Diagnose 
des Zustandes heranzuziehen. 

Das Blut der Fille von ausgesprochen starker Thymus- 
persistenz zeigte keine Gerinnung. Diese Beobachtung bietet 
vielleicht wenig Uberraschendes, da die Thymusdriise viele ge- 
rinnungsalterierende Stoffe enthilt. 


Untersuchungen an carcinomfreien Individuen. 
Wir versuchten nun weiter festzustellen, ob sich bei nicht 
carcinomkranken Menschen verschiedener Lebensalter das Zer- 
stérungsvermégen gegen Krebszellen im Blutserum stets gleich- 
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Tabelle 
Versuche mit Blutserum 
Versuch mit Ca-Zellen eetentae anlt 
; , Leberzellen 
Name Diagnose 2 
Verdiinnung Verdiinnung 
~ 
Bias! ¢ | Be) 4.1 & 
5 eo Saal unverdiinnt 
Elisabeth N.. .]| Peritonitis ; ee + oe + 65°/, IV, FV’), 
Franziska Sch. .| Leuchtgasvergiftung [19] 84°/, | 74°/, |22°/, 4°/, 
Karoline D. . Aneurysma aortae .|23/ + | 59%, | 1°, Ii? 
Elisabeth G. Peritonitis 231 + td PR hd X°, 
Franziska S. Sepsis ; 28 a + {67°/,| 3°, VIII, 
Marie L. Endokarditis 84) + | 74°/, | V°/, 3°! 
Marie H. . Vitium cordis . 385} + | 56%, | 8°, 0°) 
Albin Z. Schidelbruch 35 | 70°/, | 46°, 2°) 
Dominik J. Pneumonie . 42] 67°/, | 53° 6° 0°) 
Pauline E. Pneumonie . 44} + | 60°/, |21°/, 10°/, 
Heinrich N. . Pneumonice . 45} 71°/, |VIII°/, IV°/ 
Franz U.. Nephritis 47} 71°/, | VIP), IX°/, 
Feiwel Sch. Sepsis 49} + | + |76%,| 2°), 129/ 
Josef Sch. Nephritis 49 | 98°/, | 77°/, |16°/,| IIT), 
Johann M. Tuberkulose 51] 91°, | 50°, | 5%, 4° 
Anna H. . Lyssa 52} + | 69%, | 29/ xv? 
Johann M. Pneumonie . 53, + | 50%, | 7%, IT°/, 
Franz R. . Vitium cordis . 54] 60%, | 729, | 1%) 10°/, 
Jakob S. . Enteritis 59} + | 70%, | 6°, 0"), 
Franz N. . Peritonitis 59] + | 67°, |11°/,| 10° 





ee 








zeitig mit einem die tibrigen Organe iibertreffenden Zerstérungs- 
laBt. 
wurde auch hier die mit oft reichlichen Beimengungen von 


vermogen der Thymus nachweisen Als Thymusdriise 
Fett und Bindegewebe entnommenen Thymusreste gewogen 
und zur Bereitung der Extrakte verwendet. Wir untersuchten 
20 Fille. 


.Thymus“ bei einem Falle kein Zerst6érungsvermégen gegen 
b . ; & 


insgesamt Unter diesen zeigte der Extrakt der 
Krebszellen, trotzdem das Blutserum ein noch in zweifacher 
Verdiinnung nachweisbares carcinolytisches Vermégen besab; 
bei einem zweiten Falle erreichte das Zerst6rungsvermégen der 
Thymus gerade die Werte, die wir gewohnlich fiir die Extrakte 
der anderen Organe ermitteln konnten. In den iibrigen Fallen 


war die Zerst6rungsfihigkeit gegen Krebszellen fiir die Thymus 
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XXVII. 
Versuche mit der Thymus 
- - Kontrolle 
Versuch mit Carcinomzellen ; ; 
mit Leberzellen 
Verdiinnung Verdiinnung 
10-| 30-| 40-| 50- 60-/ 80-| 90- 100-'120-)150- |200-.3_0-! 460 
facl 10 fach 
acn 
ee oe LE pe | ee bt + t 4 + | 12°, O"5 
+) ti +i ti ti) te] + 74% 20°, IV"), 
titi tit +i tit + +. +i] + 86%, 39, 1°, 
+i titi t+ + +o + + + +) + 46%, 0 X, 
woe | se poe pe ete |) eon 
+i +t) ti] +i +] + [40% 8%, X%, 
tl titi te + +) + + 4%, 6%, "lo 
+) +) +i +i) +] + | + | + [82%,20%, IV°, 
+) +t) ti tit) + (85% '549 TVo, 0°, 
+i +t title i el] te] ee] + OM, 7% 
wie | Se eae) + YP io [pidS lel S/o XIV °), 
+i ti title t+, +t + +) + 88°%,'699/, XIT° Lv, 
+i +i tl ti e+i+i +i) + + | + |64 4 5°'9 
86°), 76°/, 60°/, 329/,' — 8°, 
+i tit +i +) + + 60%, 25°), 0°, 
ti ti tl et] et] | OH (78%) 729,/50%,| 6°, 9% 
+i +i +i ti] + i+] + 174%, 6° 2°), 
50/9} 2°/5 2°, 
ae li ae ie ie fe: el a A - | + + 85°/,| I° 19%, 
rir} ete) el et a t + (84°), 64°/,|1 4° 





in hohen Extraktverdiinnungen nachweisbar. Die Ergebnisse 
der Messungen sind in der Tabelle XXVII angefiihrt. 

In Hinblick auf einige Hypothesen iiber die Entstehung 
des Carcinoms untersuchten wir auch Blutserum und Organ- 
extrakte von menschlichen Féten. Als Desinfiziens wurden 
hierbei statt des Fluornatriums einige Krystalleplitter Thymol 
verwendet, da alle Extrakte sowie das Serum starke Neigung 
zur Bildung von Niederschligen haben. Trotz dieser Vorsichts- 
maBregel erschwerten die entstehenden Koagula die Zihlung 
ganz auBerordentlich und machten sie einigemale ganz un- 
moglich. Die Ergebnisse der Zihlungen sind in die folgenden 
Tabellen XXVIII bis XXXII eingeordnet. 

Bei den vier Féten, deren Blutserum kein carcinolytisches 
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Tabelle XXVIII. 


2; Ende des 4. Monats; mit dem Uterus exstirpiert. 





Versuch Kontrolle 
mit Carcinomzellen mit Leberzellen 
Verdiinnung Verdiinnung : 


unve erdiinnt |10fach\: 20fach unverdiinnt | [10 fach|2 20 fach 


~— 6 etfs | 


Blutserum .... 0°), 13°), 
Thymus (0,08g) . aot | 8%, 
ee eee ,669/, 2) 1%o d/o | 








Tabelle XXIX. 
&; Anfang des 6. Monats; Abortus. 





Versuch Kontrolle 








mit Carcinomzellen mit Leberzellen_ 
Verdiinnung ‘Verdiinnung 


unverdiinnt | 10fach 20 fach unverdiinnt 10fach 











2 
Bluteerum .. . 3°/, VIT°/, 
Thymus (0,39 g) : 1%, | 4° : 
Ree 5k ee ps — ?}) 89), ; 1% i 
Milz ie wt ee 20 o | 4 


Tabelle XXX. 
$3 Abortus; 28 cm arti 





aii, Kontrolle 




















mit Carcinomzellen mit Leberzellen 
Verdiinnung Verdiinnung 

pe a _unverdiinnt | 10 fach “unverdiinnt 10fach 
= spbicepetcincbientinrrieeencceetnta ” a sh ecedememarettl Metlocneaeen 
Danes Cap eieeaae 79/, | 85 
3 Teile Normalserum + 2 | | 

Teile Fétus-Serum . . 70°), | 
Thymus (083g) .... | IL, | XVII), 
Oar | 4, dB 
eS 6s ee ses | 2°, 10°/, 
Nebenniere....... | IX°/, | Vo 
| ene eee | 2%), | 1°), 


1) Zellen anscheinend unzerstért; Zahlung infolge der Niederschlage 
unmdglich. 
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Tabelle XXXI. 
4; 32cm lang; Abortus. 
Kontrolle 


Blutserum , 





Versuch mit Carcinomzellen 


Verdiinnung 
_junverd iinnt| 5 fach |10fach 20 fach 





mit Leberzellen 


Verdiinnung 


unverdiinnt 5fach 











fe XIX?/, 2°), 

Thymus (1,62 g) VI°), 4°), 

ae ee | VII°/, i He), 

Leber ) —*) ITP), | 0%, 

Milz . |VIII), 0°, 

Nebenniere. . IVIII°, 7°), 

Niere III°/, MH 

Tabelle XXXII. 
4d; 40 em lang; Lebensschwiiche. 
Versuch mit Carcinomzellen _ Renteolis 
mit Leberzellen 
meses Verdiinnung Verdiinnung 
un- | 2-| 3-| 10-| 20- | 30- | 40-| un 5 fach 
et verdiinnt|; ——_ fach verdiinnt 

Blutserum 75), |70°/,/14%), | 07, | 
Thymus (6,03 g) | 81°), 14°), | XI°, 
“eee 70°), XI1°), | 17°, 
Leber + + + | 0°, xIV°, 
Nebenniere + | 887, | V% | X%, 
Niere . ; + + | 19%, | XXII°, 
Thyreiodea . + | 839, |(XVITI°/,| | XXXIII°%, 








Vermégen besitzt, zeigen demnach die Thymusextrakte eben- 
falls kein Zerstérungsvermégen gegen Krebszellen, waihrend bei 
dem lebend geborenen (etwa 8 Monate alten) Fétus sowohl 
das Blutserum als auch korrespondierend der Thymusextrakt 


carcinolytisches Vermégen besitzen. 


Untersuchungen an carcinomatésen Individuen. 


In der gleichen Weise wurde bei carcinomatésen Leichen 
das Blutserum und Extrakte von Thymus und von anderen 
Organen untersucht, um zu priifen, ob auch hier dem nicht 


1) Zellen anscheinend unzerstért; Zahlung infolge der Niederschlige 


unmoglich. 
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zerstorenden Blutserum eine ebenfalls nicht zerst6rende Thymus- 


driise entspricht, Die Versuche wurden in der gewohnten Weise 
ausgefiihrt. Teile des Thymus-Fett-Bindegewebskérpers wurden 


auch histologisch untersucht; 


chym mit 


Hassalschen K6rperchen. 


alle enthielten Thymusparen- 
Herr Hofrat Paltauf 


hatte die Giite, diese histologischen Untersuchungen vorzu- 
nehmen, wofiir wir an dieser Stelle ergebenst danken. 
Die Tabellen XXXIII bis XXXV enthalten die ermittelten 


Prozentzahlen. 


Tabelle XXXII. 


Anna H.; 47 Jahre; Ca. uteri. 








Versuch mit Carcinomzellen 


Kontrolle 
mit Leberzellen 





eee 








Verdiinnung Verdiinnung 
un- 5- | 10-) 20-, 30- 40- un- . 
P é 5fach 
verdiinnt _ fach verdiinnt 
Blutserum . . pix D"/5 IY), 
3 Teile Normalserum 
+ 2 Teile Leichenserum Ve"), 
PNM al ke ws, 15°), VII, 
Leber . aati tae! chili + | + (85°/,/25°/, 9°/, 
| Re eee ee + 66°), 22°), IV), 
Nebenniere. ..... + | + |97°/,) 7, 16°, 
Thyreoidea. ..... + |83°/,/10°/, 13°), 
Tabelle XXXIV. 
Elisabeth D.; 51 Jahre; Ca. uteri. 
Kontrolle 


Bintemegin ok kK a 
3 Teile Normalserum 

+ 2 Teile Leichenserum 
BOD gs ssa 0 8 
ME tea a Woe eo 
NG ERs aioe hearer 
Mebemmiere ... .<: «2 s.% 
Thyreoidea. ...... 





Versuch mit Carcinomzellen 


Verdiinnung 
un- d- | 10-; 20-; 30- 
verdiinnt fach 
IIT°/, 
| 
4° > 
1Ty° 





mit Leberzellen 


Verdiinnung 


un- 
if 5 fach 
verdiinnt 


XII°/, 


IV’, 
6° 
XL), 
4°, 
x[° > 














A ca SO plete apatites te 
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Tabelle XXXV. 
Franziska T.; 72 Jahre; Ca. ventriculi. 
Versuch mit Careinomzellen ; Kontrolle 
mit Leberzellen 
Verdiinnung Verdiinnung 
un- 5-| 10- | 20-| 30-| 40-!50-]  un- 5-| 10- 
eens eae verdiinnt | _ fach __|verdiinnt — fach 
Blutserum ..... 9°), 20), 
3 Teile Normalserun 
+2 Teile Leichenserum IV, | 
Thymus .....-- 9°), 6°), 
BORG sc 6c 6 «8 he } ee), oe Me At A | II®), 
Leber Il VII, | | Qo), 
Lymphdriise ’ + }91%,! 5%, XII°), 
rT Sts 4-5 + 6 # 97°, | 2°), | 0°), 
Nebenniere + {93°/, VII), IP), 
Ovarium + | + | 91%, |11°,| XI) 
Thyreoidea + /92°,) 11°, 0°), 








Wie aus den Tabellen ersichtlich, zeigen bei diesen Fallen 
g 


weder das Blutserum noch der Thymusextrakt nachweisbares 


Zerstérungsvermogen gegen 


Carcinomzellen. Dagegen gelten 


fiir die Zerstérungsfahigkeit der Organextrakte ungefihr die- 
selben Verdiinnungsgrenzen, wie wir sie bei nicht carcinom- 


kranken Individuen ermitteln konnten. 


An einem Stiick Leber 


(Tabelle XX XV, Leber II), das wir aus der Nachbarschaft einer Car- 
cinommetastase entnommen hatten, konnten wir kein Zerstérungs- 


vermégen gegen Krebszellen nachweisen. 


Dieser Befund steht 


im Einklang mit zahlreichen ahnlichen Beobachtungen, die 
KE. Freund und G. Kaminer’) gelegentlich ihrer Untersuchungen 


iiber die lokale Disposition zu Carcinom machten. 


Das von 


uns untersuchte Leberstiick war wohl makroskopisch frei von 


Carcinommetastasen , 


doch wurde eine histologische Unter- 


suchung nicht vorgenommen. 


Wir untersuchten weiter 


bei 20 carcinomatésen Leichen 


gleichzeitig die Zerst6rungsfahigkeit des Blutserums und des 
Thymusextraktes sowie das Zerst6rungsvermégen einer Mischung 


von 3 Teilen Normalserum mit 2 Teilen des Leichenserums 


1) Wiener klin. Wochenschr. 25, Nr. 43, 1912. 
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Die Ergebnisse der 


Messungen sind in der Tabelle XXXVI zusammengefabt. 


Tabelle XXXVI. 











Versuch Versuche mit der 
mit dem Blutserum Thymusdriise 
© & . 
: = © .]| Versuch | Kontrolle 
Versuch Sf 6 . , 
Name Diagnose at eae S95 mit mit Leber- 
mit Ca.-Zellen “<1, 
| © &1Ca.-Zellen zellen 
|34 & 
: t =) 3 Teile Norma!- # & | Verdiinnung | Verdiinnung 
212 S| serum +2Teile; > & |—— ; > 
“| 5c) Leichenserum | 5 3 5 fach 5 fach 
Julie W. . . .|Ca.recti. . .139] V®°, oof, 0°), 12°), 0°, 
Hermine F.. .|Ca.peritonei .|39] 5°/, 0°), IF°), 6°), 0/5 
Josef M. . . .}Ca.ventriculi .|40] 9°/, 11°), 13° VI, 0/5 
Marie N.. . .|Ca.ventriculi .|42}| —?*) —? —*) I, (9 
Aloisia O. . .|Ca.ventriculi .|45]IV®/, 55 | II, 0°/, II° 
Anna H.. . .[Ca.uteri. . ./47] 5°, VI°%, IT°), 15°, vir° 
Josef G. . . .[Ca.recti. . .| 48] 22%, 23°/, | 8° 18°), a’) 
Elisabeth D. .]Ca.uteri. . .| 51 |III*/, 49), XI°/,} Ive IV), 
Anna A.. . .|Carecti. . .|51] 5°, 22°), | IV, 11°, XX°%, 
Rosalie P. . .|Ca. pancreatis .}53] — — - 2° To 
Regina U. . .{Ca.uteri. . ./62] 8°, 1°/, 2°/, 4° VIIT°/, 
Franz G.. . .|Ca.recti . . .|62] 6°, 8° 19° 0°/, 4%, 
Johann O. . .|Ca.ventriculi .|63] 4°/, 1%, IT), 6° 2°), 
Franziska M. .jCa.recti . . ./66] 1°/, 0°), 0°/, V°), 1X°, 
Anna E. . . .| Ca. ovariidextri] 66] 7°), | 4°) ; oe 9°), 20), 
Johann H. . .|Ca.oesophagi .| 66] 3°/, 8°), | 2°/, 6°/, 0°/, 
Franziska T. .|Ca.ventriculi .|72] 9°, | IV°/, tae 9°, 6°), 
Josefine K. . .|Ca.ventriculi .|74] I°), 1°), IV°/ 1%, 6/4 
Peter A. . . .|Ca. pancreatis . | 75 | 25°/, 21°), | ahs 2°), 4°), 
Therese Ch.. .|Ca.coeci. . .| 76] II®), | 9°/, 0°), 19°), 2°, 
Bei allen diesen Fallen erreicht die Differenz zwischen 
Anfangs- und Endzihlung der Zellen nur geringe Werte, die 


innerhalb der Fehlergrenze der Methode liegen. 














Es lieB sich 


demnach beim Serum der zwanzig Carcinomleichen kein carci- 
nolytisches Vermégen nachweisen, ebensowenig gelang aber 
dieser Nachweis bei den entsprechenden Thymusextrakten, 


1) E. Freund und G. Kaminer haben beobachtet (Wiener klin. 
Wochenschr. 1910, Heft 10), daB carcinomatéses Serum im Mengenverhiltnis 
2:3 einem Normalserum beigefiigt, dessen carcinolytisches Vermégen 
aufhebt (sozusagen die isolierten Krebszellen vor der Zerstérung durch 
das Normalserum schiitzt), und verwenden dieses Verhalten als Freund- 
Kaminersche Schutzreaktion zur Diagnose des Carcinoms. 

*) Zellen unzerstért, Haufchenbildung. 

°) a= Zellen agglutiniert. 











en aii eile 











rolle 
sber- 
en 


nuog 





nxipendihidhe 





rea ibe Rei A 














Beziehungen zwischen Thymus und Carcinom. II. 311 


trotzdem hier nur 5fach verdiinntes Organ zu den Versuchen 
verwendet wurde und trotzdem bei den 9 histologisch unter- 
suchten Fallen 8mal Thymusparenchym und Hassalsche Kor- 
perchen nachgewiesen wurden (darunter bei dem 75 jahrigen 
Manne und bei der 76jihrigen Frau). Herr Hofrat Paltauf 
hatte die Giite, auch diese Untersuchungen vorzunehmen. 

AugBerdem erhielten wir einen Fall von endurierender Pneu- 
monie zur Untersuchung, bei dem sowohl im Blutserum als 
auch in den Extrakten der Thymus und der iibrigen Organe 
das Zerst6rungsvermégen gegen Krebszellen nicht nachgewiesen 
werden konnte. Auch die Freund-Kaminersche Schutzreaktion 
war positiv; die Autopsie ergab aber keinen Anhaltspunkt fiir 
eine carcinomatése Veranderung. Die Tabelle XX XVII enthilt 
die ermittelten Prozentzahlen. 

Tabelle XXXVILI. 


Josef L.: 47 Jahre; endurierende Pneumonie. 











Versuch m. Ca.-Zellen Kontrolle mit 
Leberzellen 
Verdiinnung Verdiinnung 
A | antes. be na 

unver | 5 fach '10fachl a‘ 5fach | 10fach 
diinnt diinnt 

Blutserrum .... .{ 6%, XI), 

3 Teile Normalserum + 

2 Teile Leichenserum ~ 

SEOs 6 ee ss III°/, XXIX°/, 

Hoden ae! Bie aa Se 15° 0 | | 2° 0) 
—: eae | 17/0 XVID") 
ae ee ee 3°/, vj, *) 
Nebenhoden..... | 10°), IV°/, 
Thyreoidea .... . | 15% 1y?/, 


AuBer bei diesem Falle konnten wir nur noch bei einem 
Hoden nach Gonorrhoe (Tabelle VIII) und bei den vier Féten 
(Tabelle XXVIII bis XXXI) das Fehlen der Zerst6rungsfahig- 
keit gegen Krebszellen bei anderen Organen als der Thymus 
feststellen. 


Untersuchungen an Fallen radikal operierter Carcinomatéser. 


In den bisher angefiihrten Fallen entsprach dem fehlenden 
carcinolytischen Vermogen des Blutes ausnahmslos eine Krebs- 


1) Zahlreiche Niederschlage. 
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zellen nicht zerstérende Thymusdriise. Fiille von Carcinomen 
mit Krebszellen zerst6rendem Blutserum erhielten wir nicht zur 
Untersuchung. Dagegen war uns das Material von 3 Fallen 
zuginglich, in deren Blutserum eine Zerstérungsfihigkeit gegen 
Carcinomzellen nach der radikalen Entfernung der Krebs- 
geschwulst nachweisbar war. Der Thymusextrakt zerstérte bei 
diesen Fiillen zugesetzte Krebszellen nicht, die Zerst6rungsfaihig- 
keit der Organextrakte war in den normalen Verdiinnungs- 
graden nachweisbar. Die Tabelien XXXVIII bis XL enthalten 
die ermittelten Prozentzahlen. 


Tabelle XXXVIII. 


Anna G.: 44 Jahre; Ca. uteri radikal operiert; nach 22 Tagen Pneumonie. 











, ; - Kontrolle mit 
Versuch mit Carcinomzellen : 
Leberzellen 
Verdiinnung Verdiinnung 
unver-| 2- | 3- | 5- | 10-|20- | 30-] 5- | 10- 
diinnt fach fach 
Blutserum . . . . . | 89%, |47°/, I1°/, 
3 Teile Normalserum | 
+2 Teile Operierten- | 
og en (a 
REE ees 8°), 18°), 
age ere + (90°/,|\VI°, ByyP 
Lymphdriise . . . . 88/1 1V% lo | 16°, 
_ _ eee 80°)! 19/, 11°, 
Nebenniere .... + | 0°, 23°/, 
Thyrevidea .... 190°/,|879/,| 7%, 


Tabelle XXXIX. 
Ludwig G.: 56 Jahre; Ca. pancreatis radikal operiert; 
nach 16 Tagen Pneumonie. 





tr in re 











Versuch mit Carcinomzellen 
' Leberzellen 


Blutserum . . . . . | 68°, |389/,) 3° | 15°/, 
3 Teile Normalserum 
+2 Teile Operierten- 
serum leas SB oe 
WOPIRS oe ks ss T°), 11°), 
Leber. . “per ge Ses + 67°), 34°/) 3° 0 | 11°/, 


0 
| 








Kontrolle mit 


Verdiinnung Verdiinnung 
unver- | 2- |2%/,-| 5- 20- 30- | 40- | 50-funver- | 5- | 10- 
diinnt fach diinnt fach 
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Tabelle XL. 


Marie U.: 69 Jahre; Ca. vulvae radikal operiert; 








A ack tN RM NAL Ua sen ceai 








nach 7 Tagen Pneumonie; Tbe. 
Versuch mit Carcinomzellen Kontrolle _ 
Leberzellen 
Verdiinnung Verdiinnung 
unver- |1'/,- 2- | 5- | 10-| 20- | 30- | 40-Junver-  5- 10- 
diinnt fach diinnt fach 
Blutserum..... + | 0%,)5%, 2°), 
3 Teile Normalserum 
+2 Teile Operierten- 
OE 8 es . FTO, 
yo a re 5°/5 | 2°, 
ay eee +} + (82°, /I°, VII), 
a ae ee + |879/5| 5°/, Iv? 
Nebenniere . : + |75°/, /1V°, 6° 
Ovarium ..... +} + | 2°, EE}, 
Thyreoidea . + |75°/,! 0°, [yoo 





Das Wiederauftreten einer Zerstérungsfahigkeit gegen Krebs- 
zellen im Blutserum nach radikaler Krebsoperation wurde schon 
1911 von E. Freund und G. Kaminer’) beobachtet. Dabei 
bleibt die Freund-Kaminersche Schutzreaktion*) trotzdem posi- 
tiv. Auch bei den 


Mischung von 3 Teilen Normalserum mit 2 Teilen Operierten- 


von uns untersuchten Fallen lie} eine 
serum zugesetzte Krebszellen unzerstért, wiewohi jedes der ver- 
wendeten Sera fiir sich zugefiigte Carcinomzellen zerstérte. 

Wir suchten nun nach einer Erklirung fiir dieses sonder- 
bare Verhalten des Operiertenserums, indem wir es einerseits 
mit dem Serum Carcinomatéser, anderseits mit Normalserum 
verglichen. Zu diesem Zwecke studierten wir zuerst den Mecha- 
nismus der zwischen den isolierten Krebszellen und dem carci- 
nomatdésen Serum verlaufenden Reaktion mit Hilfe der Thymus- 
extrakte. 

Zunichst bestimmten wir das Mengenverhiltnis, in dem 
das Serum eines Carcinomatésen die Zerstérungsfihigkeit eines 
Extraktes von 1 g Thymus in 10 cem physiologischer Kochsalz- 
lésung aufzuheben vermag. Die Darstellung der ,,10fach ver- 
diinnten Thymus“ erfolgte in der schon anfangs beschriebenen 


Weise; die héheren Verdiinnungen wurden aus dieser Kochsalz- 


*) Ebenda. 
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emulsion durch Zufiigen des entsprechenden Volumens eines 
carcinomatésen Serums bereitet und in der gewohnten Weise 
gepriift. Die Versuchsergebnisse sind in der Tabelle XLI zu- 


sammengefaBt. 
Tabelle XLI. 

















Verdiinnungen be- | Verdiinnungen bereitet 
reitet mit carcino- | mit physielogischer 
matésem Serum Kochsalzlésung 
Verdiinnung Verdiinnung 
30- | 40- | 50- | 500- | 600- | 700- | 800- 
fach fach 
Richard M. (Status thymico- | 
lymph.) Tabelle XXI . | 96°/, | 31°, | 0%, + | 44°/,| 4°, 
OMS. OS ls See Gms 90°/, | 179, | — + | 63°/, | 40°/,; 0°/, 
oS leet, eee ee 89°/, | 38°/, | I°%/, + | + {380°,| 1%, 
“ " rs oe 94°/, | 23°/, | 1%, + | 87°/, | 40°/, | 13°/, 
. Se See ee 94°/, | 25%) | Vio} + | + | 52%, | 40°, 
* RS Ts ag 98°), | 17°], | 6%, + | + |56%,| 7%, 
- ve: ae a earn + | 43°, | 9% + | 68°/, | 46°/, | 10°/, 


Bei den mit carcinomatésem Serum hergestellten Thymus- 
verdiinnungen laBt sich das Zerstérungsvermégen gegen Krebs- 
zellen nurmehr in 30--<bis 40facher Verdiinnung nachweisen, 
wihrend die Nachweisgrenze bei den mit physiologischer Koch- 
salzlésung bereiteten Thymusextrakten bei 500- bis 800facher 
Verdiinnung liegt. Diese starke Herabminderung auf weniger 
als ein Zehntel konnte sowohl durch Einwirkung des carcino- 
matésen Serums auf das die Krebszellen zerstérende Prinzip 
der Thymus verursacht sein, als auch durch die Wirkung des 
Serums auf die isolierten Krebszellen, die wir bei unseren 
Messungen als Indicator verwenden. Es gelang uns nun, durch 
folgende Versuche eine ziemlich rasch verlaufende Reaktion 
zwischen den Krebszellen und dem carcinomatésen Serum nach- 
zuweisen. 

1 ccm einer Krebszellenaufschwemmung, die wir gewohnlich 
zu unseren Versuchen benutzten (die Suspension enthalt unge- 
fihr 20 Zellen in vier Quadraten der ZeiB-Thomaschen Zahl- 
kammer), wurde zentrifugiert und die iiberstehende Kochsalz- 
Fluornatriumlésung durch das gleiche Volumen Carcinomserum 
ersetzt. Die durch Aufschiitteln gleichmaBig verteilten Krebs- 
zellen wurden dann bei 37° durch eine Stunde der Einwirkung 
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des Serums iiberlassen. 


Nach dieser Zeit schleuderten wir die 


Zellen aus, ersetzten das Serum durch viel physiologische Koch- 
salzlo6sung und schiittelten kraftig durch. Nach etwa 10 Mi- 
nuten wurde neuerlich zentrifugiert und mit erneuerter Koch- 
salzlésung in der gleichen Weise ein zweites und ein drittes 


Mal gewaschen. 


Dann wurde aus dem so vorbehandelten Zell- 


material eine Suspension von der gewohnlich verwendeten Zell- 


dichte hergestellt. 


Die auf diese Weise erhaltenen Zellen be- 


zeichnen wir als ,durch eine Stunde mit Carcinomserum vor- 
behandelte Krebszellen“, die unter dem Mikroskope etwas schiirfer 


konturiert 


erscheinen als das nicht vorbehandelte Zellmaterial. 


Wir verfolgten in der gewohnten Weise quantitativ 


die Einwirkung von Kalbsthymusextrakt auf solche 
vorbehandelte Zellen und konnten deren Zerstérung 
nur bei 40- bis 60fach durch physiologische Koch- 


salzlésung verdiinnte Thymus nachweisen, 


wahrend die 


Zerstérung bei nicht vorbehandelten Zellen noch in 600- bis 


800fach verdiinnter Thymus nachweisbar ist. 


Von normalem 


Serum werden die ,durch eine Stunde mit Carcinom- 


serum vorbehandeliten Krebszellen“ nicht zerstoért. 


Tabelle XLII. 














Verwendete 

Krebszellen 

mit Carci- 

Thymus von nomserum 

vorbehan- 

delt durch 

Stunden 
Richard M. ‘mee XxI) 0 
Hund Nr. 3 0 
Kalb » 6 0 
” ” 7 . 0 
” » & é 0 
» 9 ‘ 0 
Richard M. ‘ 1 
Hund Nr. 3 : 1 
Kalb » 6. 1 
“ wo 6 1 
” n 8 1 
gs ik aa 1 
Richard eS Ge asa 6 
Hund Nr.3 .. 6 
Kalb » 6... 6 
” ay See 6 
” » & 6 
” ” 9 6 











Verdiinnung 

10-1 20- | 30-  40- | 50- | 60- | 70- |500-|600- |700- |800- 

fach 
+) +) +] ti el +] +) + (44%) 4%, 
+) +) +1] +) +] +) +) + 1639,/40°,) 0%, 
+o + +i + +) + + +) + (30%, 19, 
+) +) +) +) +) +!) +) + (87°,|40°/,|18°, 
+1 +) +] +] +] +) +] +] + 1529714008 
+i +) +) +) +] +) +) +) + 156%! 7%, 
+) +) + (93°), 16°), | 
+/+) +] + 14 
+) +) +) +) + (45%,24%, | 
+i +) +!) +) + 140, 13°), | 
+\ +) +] +) + (25%, 99, 

Q0 

to on + | Mo | 
+ 69°!) 1 
+ 729), 1°” 
+| + 83°/,/819/,|54°/,| 6°), 
+| + 90° * 84°). 48°}, 19, 
+! + 80°/,/45%,| 5), 
+| + + ,84°,'40°/, 99), 


21* 
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In analoger Weise stellten wir ,durch 6 Stunden mit Car- 
cinomserum vorbehandelte Krebszellen“* her. Diese werden 
nurmehr von mit physiologischer Kochsalzlésung 20- bis 50- 
fach verdiinnter Thymus angegriffen. In der Tabelle XLII 
sind die Messungen aufgenommen, die an durch eine Stunde 
und durch sechs Stunden vorbehandelte Krebszellen mit durch 
physiologische Kochsalzlésung verdiinnter Thymus ausgefiihrt 
wurden. Zur Vorbehandlung der Krebszellen wurden Sera ver- 
schiedener Provenienz benutzt. 

Mit Normalserum durch eine Stunde vorbehandelte Krebs- 
zellen werden noch von 800fach verdiinnter Thymus vdllig 
zerstort. 

Die durch diese Versuche nachgewiesene Reaktion 
zwischen carcinomatésem Serum und Krebszellen ver- 
lauft demnach rasch und der Hauptsache nach in der 
ersten Stunde. Nach der ersten Stunde ist die weitere nach- 
weishare Wechselwirkung zwischen Serum und Zellen nurmehr 
geringfiigig’). 

Wir setzten nun Krebszellen in der eben beschriebenen 
Weise durch eine Stunde der Einwirkung der Sera von zwei 
radikal operierten Carcinomkranken aus und bestimmten dann 
deren Zerstérbarkeit durch Kalbsthymusextrakt in verschiedenen 
Verdiinnungen. 


1) Die mitgeteilten Reaktionen kénnen sdimtlich an Stelle der 
Freund-Kaminerschen Schutzreaktion verwendet werden. Bei dem in 
Tabelle XXXVII mitgeteilten Falle Josef L. hatte die Freund-Kaminer- 
sche Schutzreaktion die fiir Carcinom charakteristischen Serumverinde- 
rungen nachgewiesen, ohne da8 bei der Autopsie ein Anhaltspunkt fiir 
Krebs gefunden wurde. Wir setzten nun Krebszellen in der beschrie- 
benen Weise durch eine Stunde der Kinwirkung dieses Serums aus und 
bestimmten deren Zerstérbarkeit durch Thymusextrakt. Die Werte der 
Tabelle weisen einen merklichen Unterschied zwischen dem Serum des 
Falles und Carcinomserum nach. 





50- | 60- | 70- | 150- | 200- | 300- | 400- 


fach 


Kalbsthymus verdiinnt: 





Krebszellen vorbehandelt mit 
Serum von Josef L. .. . + 

Krebszellen vorbehandelt mit 
Carcinomserum .....] + |40%,/18%,) —|—|—| — 


| | } 
| + | + | 91%, | 77%, | 479), | VI%/, 
| | 
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Tabelle XLIII. 





Kalbsthymus mit physiologischer 


Verwendete Carcinomzellen durch Kochsalzlésung verdinnt : 
eine Stunde vorbehandelt prea ae Sa See oro ee 
mit Serum von 30- 40- 50-  60- | 600- | 700- 
fach 


Anna G. (Tabelle XXXVIIT) . . .|79%,; VI°/,; 5°, 


Marie U. ( » o | Se Pere + | 56°,| 0°, 
Carzinomatésem Serum (vgl. Ta- 

belle Ahi) ... .:«: sink + + | 98°, | 0°/, 
Unvorbehandelte Krebszellen ‘(vel 

ONGOE EE)? og See ee Ue ht + + + |91°,| 0°/, 





Wie die Tabelle zeigt, wurden bei diesen Versuchen etwa 
dieselben Grenzwerte wie fiir carcinomatéses Serum gefunden. 

Wir bestimmten auch das Mischungsverhiltnis, in dem Ope- 
riertenserum das Zerstérungsvermégen von Normalserum auf- 
zuheben vermag. Die Tabelle XLIV enthilt die ermittelten 
Werte und die Resultate des Parallelversuches mit Normal- 
serum und carcinomatésem Serum. 


Tabelle XLIV. 





Mischung von Volumteilen 





PN ac GP aS ee es 12 12 12 
Carcinomatoéses Serum. . . ey eon g 8 7 6 
Physiclogische Kochsa} zlésung : ] 2 
Zerstirte Krebszelle a eee a * 8°/, 88°), 
Normalserum. . . ee ae ae 12 12 12 
Serum von Anna G. (Tabelle XXXVIIT) 8 7 6 
Physiologische Kochsalzlisung 1 2 
Zerstérte Krebszellen ....... .{ 14%, IT°/, 86°), 
Normalserum . . - a 12 12 12 12 
Serum von Marie U. (Tabelle XL) ne 8 a 5 
Physiologische Kochsalzlésung . . . . 1 2 3 
Zerstérte Krebszellen ..... ~~. | 10%) | 10%, 0°, | 89% 


Auch diese Versuchsergebnisse zeigen, daB sich das Serum 
radikal Operierter in seiner Wirkung in Mischungen mit Nor- 
malserum nicht vom Serum Carcinomatéser unterscheidet. 

Wir bestimmten auch das Mengenverhaltnis, in dem das 
Serum radikal Operierter die Zerstérungsfahigkeit der ,,mit 
physiologischer Kochsalzlésung 10fach verdiinnten Kalbs- 
thymus“ aufzuheben vermag. Die Versuche wurden in der 
gleichen Weise ausgefiihrt wie jene in Tabelle XLI. Die 
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ermitteiten Prozentzahlen sind in der folgenden Tabelle XLV 

















angefuhrt. sbi 
Tabelle XLV. 
~ Versuche mit Carcinomzellen __ 
Verdiinnungen bereitet mit Se- Verdiinnungen bereitet mit 
rum v. Marie U. (Tab. XL) carcinomatésem Serum | a 
Verdiinnung bie: ~ Verdiinnung Th 
40fach | 50fach | 60fach | 40fach | 50fach | 60fach | : 
Kalbsthymus . + | 56°), | 0°), | + | 64°), | = : 





Das Serum der radikal operierten Frauen und carcinoma- 
téses Serum setzen demnach das Zerst6rungsvermégen der 
Thymus in gleichem MafBe herab. 

Bei allen diesen Versuchen lieBen sich im Serum der 
radikal Operierten die gleichen Verinderungen nachweisen wie 
im Serum nicht operierter Carcinomkranker, trotzdem sich das 
Operiertenserum vom Carcinomserum durch das Zerstérungsver- 
mdgen gegen isolierte Krebszellen scharf unterscheidet. i 

Auf diese Gleichheit der Verinderungen ist es zuriickzu- 
fiihren, daB Operiertenserum, im Mengenverhiltnis 2:3 mit Le 
Normalserum vermischt, dessen Zerstérungsvermégen ebenso 
aufzuheben vermag wie gewohnliches Carcinomserum (Freund- 
Kaminersche Schutzreaktion). Wir konnten anderseits jedoch 
nicht die Ursache ermitteln, weshalb das Zerstérungsvermégen 
des Operiertenserums sich in dieser Mischung dem Nachweis 
entzieht. Auch konnten wir keinen sicheren Beweis fiir die 
Verschiedenheit des die Krebszellen zerstérenden Prinzips im 
Operierten- und im Normalserum erbringen. 





Einwirkung von Carcinomserum auf Organextrakte. 


Der Umstand, da8 mit Carcinomserum hergestellte Verdiin- 
nungen der Thymus Krebszellen nur bei Anwendung der un- 
gefihr 10fachen Organkonzentration zerstéren, wie die mit 
physiologischer Kochsalzlésung bereiteten Extrakte (vgl. 
Tabelle XLI), veranlaBte uns, die entsprechenden Verhilt- 
nisse bei der Leber, dem nachst der Thymus gewohnlich am 
stirksten zerstérenden Organe, zu untersuchen. Die 10fachen 
Verdiinnungen dieses Organs wurden in der gewohnten Weise 

















Beziehungen zwischen Thymus und Carcinom. II. 319 


Tabelle XLVI. 

















Ver- Versuche mit Carcinomzellen 
diinnun- |— — 
gen ede et te Verdiinnungen 
bereitet 1 10-/ 20- 30-| 40- | 50-, 120-| 150-| 200-| 300-| 400-! 500-| 600- [700- 
fach 
Thymus — eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeooooemmem™s ce Mig ENG ———— F SS 
Nr.1 | phys.NaCl] + | +) + 4+ +i ti +i t+) +i +] + 4%, 4%, 
nin 2 " +i+/+] + +) +) + | + 67°), 11%,| 
non 3 ” +/+) + + + +) + > +) + 83%) 5%, 
nn4 - +i +) + + +) +] +) +] + j12%, 
non 5 - + +i +] + +/+] +] + |56%,) 7°) 
n on 6 n +/+/+| + +{/ +/+! + 80%) 3%, 
non 7 " + +/+ ~ +} +] + | + 46%)11%,| 
no» : " + + +) + +) + | + [90% 39) | 
no” " + + + + + | + |91%,|729/,| 5° | 
a F. aee® + + 82°/,|20°/, | 
s 9 Ca.-Serum + |96°/, $1°,. .| OF, | | 
n » 2 . 89°), 15°/, | 
non : ; + |77%| VIII, pass Pe 
r ” ” + + 8°/, | 
non 5 ® + |67%,| 20! 
n » 6 " 96°/,| 5°/,| 
ae a | ” + 68°), XXXVIII°/, 
Se ere ee 
” - n 0/ on 
“3 ee 10 ” i“ s 80°); 1° 0 
LeberNr.3 | phys.NaCl] + + + 11%, 
a : * + | + |80°%,; VI | 
non . + | + (86% 29), | 
> m7 ‘ + | + |g1%| 797 | 
n ” 8 n + + |84°/, go x | 
n ” 9 ” + + 40° ty 0 
» »10] » | +| + leer] 307 | 
» oll ” + | +. (74%, 4°, 
» »18 : + |58°/,| 0%, 
» 13 7 $i eke | +] 48°, 30 | 
» o» 8 |Ca.-Serum 81/,|119/,| 
non 4 . 92°/5| 5°/, | 
>» & © ” 98°/,| 6°), | | 
- -* 7% n 72°/o| 9°o 
» 2» 8 » 92°/,| 69), | | 
eas * 639/229 /9) 
» 710%) ” 80°/,, LX°/o| | | } 











1) Die Verdiinnungen dieser Horizontalspalte sind aus nur 5fach 
mit physiologischer Kochsalzlésung verdiinntem Organe bereitet. 

Nr. 1. Richard M.: 36 J., Stat. thym.lymph., Myelitis acuta; Nr. 2. 9: 
40 J., Stat. thym. lymph.; Nr. 3. Rudolf Sz.: 18 J., Stat. thym. lymph., Ver- 
brennung; Nr. 4. Elisabeth N.: 9J., Peritonitis; Nr. 5. Wladimir Z.: 35 J., 
Lues; Nr. 6. Karoline D: 23 J., Sepsis; Nr.7: Elisabeth G.: 23 J., Peri- 
tonitis; Nr. 8. Pauline E.: 44J., Pneumonie; Nr. 9. Katharina P.: 57 J., 
Aneurysma aortae; Nr. 10. Albin Z.: 35 J., Schaédelbruch; Nr. 11. Jakob S.: 
59 J., Enteritis; Nr. 12. Elisabeth D.: 51 J., Ca. uteri; Nr. 13. Franziska T.: 
72 J., Ca. ventriculi. 
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(Tabelle XLVI. Fortsetzung.) 











ne Versuche mit Carcinomzellen 
diinnun- Te 
gen Verdiinnungen 
— 10-| 20-| 80- | 40- | 50- | 120-| 150-| 200-| 300-| 400-| 500-| 600-!700- 
fach 
—— = is ————————— — 1 hate ——o = — = = T = = 7 — — 
Leber Nr. 11 |Ca.-Serum 85°/9| VIII°/, 
- n 12%) ” 80° 0 1° 0) 
. ww BB n 97°), XIII®/, 
Milz Nr. 5 |phys.NaCl} + |} + { 3°, 
~ » © |Ca.-Serum 59/5) 
” » 10 phys.NaCl + + ~+ 88° 0 sy 0 
” » 10 |Ca.-Serum 59°/,; 3°, 
Nebenhoden 
Nr. 10 | phys-NaCl} + |67°/,|  7°/, | 
» » 101) Ca.-Serum j 0°), 
Nebenniere 
Nr. 10 | phys.NaCl} + [94°%,' 1°/,| 
n » 10% Ca.-Serum | 3°), 





hergestellt und daraus die héheren Verdiinnungen durch Zufiigen 
des entsprechenden Volums Carcinomserum bereitet. Gelegentlich 
wurden daneben auch die Extrakte anderer Organe gepriift. 
Die in den Versuchen ermittelten Werte sind in Tabelle XLVI 
vereinigt. 

Wihrend die Zerstérungsfaihigkeit der Thymus durch das 
Carcinomserum auf etwa */,, der in den Kochsalzverdiinnungen 
ermittelten Werte herabgesetzt wird, ist die Beeinflussung bei 
den Leberextrakten viel geringer. Die Werte betragen etwa 
*/, der in den Kochsalzverdiinnungen ermittelten. Bei den 
daneben untersuchten Extrakten anderer Organe war in den 
mit Carcinomserum bereiteten Verdiinnungsreihen das Zer- 
stérungsvermégen in zwei Fallen tiberhaupt nicht nachweisbar. 


Sear, 


Einverleibung von Carcinommaterial in ekthymierte Hunde. 


Die Tatsache, daB sich bei der Thymus Carcinomatéser 
ein Zerstérungsvermégen gegen Krebszellen nicht nachweisen 
la8t, veranlaBte uns, ekthymierten Hunden Krebsgewebe einzu- 
verleiben und die Verhiltnisse zu untersuchen, die sich dabei 
herausbilden. 

Das Blutserum ekthymierter Hunde besitzt, wie wir friiher 


1) Siehe Anm. auf vorhergehender Seite. 
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gezeigt haben (vgl. Tabelle XX), kein durch die Freund-Kaminer- 
sche Reaktion nachweisbares ZerstOrungsvermogen. Zur Erganzung 
dieses Befundes bestimmten wir das Mengenverhiltnis, bei dem 
Carcinomserum die Zerstorungsfaihigkeit von Normalserum eben 
aufhebt, wenn demseiben gleichzeitig wechselnde Mengen phy- 
siologischer Natriumchloridlésung beigemischt sind, und er- 
setzten in einem Parallelversuch die Kochsalzlosung durch das 
Serum der ekthymierten Tiere. Ein Wiederauftreten der Zer- 
storungsfihigkeit bei diesem Versuche hatte darauf hingewiesen, 
daB soleches Serum entweder die charakteristischen Veriinde- 
rungen des Carcinomserums kompensiere oder daB ihm ein 
durch die Freund-Kaminersche Reaktion nicht nachgewiesenes 
ZerstOrungsvermégen innewohne. Wie die Werte in Tabelle XLVII 
zeigen, konnte nichts dergleichen nachgewiesen werden. Die 
Blutentnahme zur Untersuchung erfolgte bei Hund Nr. 1 am 
8. Tage, bei Hund Nr. 3 am 15. Tage nach der Ekthymierung. 


Tabelle XLVII. 











| Volumteile 
—_—_—— . — 
PING aia ee a os te Oe 13 13 13 13 
Carcinomserum ee a eae 7 6 5 6 
Physiologische Kochsalzlésung ..... 4 5 6 
Seram voli Hund Nr.1 ......:.. > 
Zerstérungsfahigkeit der Mischung . . .| V°% 4% | 92% | 9% 
pO TES = aaa ee 13 13 13 13 
Carcinomserum Er arta ta a ta Owe 7 6 5 7 
Physiologische Kochsalzlésung ..... 4 5 6 
Meram won Mund Nr $.... 2. ek ss + 
Zerstérungsfihigkeit der Mischung. . . .| 11°), | 83°, | 97%) | 8% 


Wir priiften ferner, ob nicht die Entfernung der Thymusdrise 
schon die fiir das Carcinomserum nachgewiesenen Verinderungen 
im Blute der operierten Tiere hervorrufe. Zu diesem Zwecke 
verglichen wir die Zerstérungsfihigkeit einer Mischung von 
3 Teilen Normalserum, 2 Teilen Serum, das den ekthy- 
mierten Tieren Nr. 1 und 3 am 8. bzw. 15. Tage entnommen 
wurde, mit analogen Gemengen von Normalserum mit Carci- 
nomserum. Das Zerstérungsvermégen blieb im Gegensatz zu 
dem mit Carcinomserum ausgefiihrten Kontrollversuch in beiden 
Fallen nachweisbar. Dann wurden Krebszellen in der friiher 
beschriebenen Weise durch eine Stunde der Einwirkung des 
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Blutserums der ekthymierten Hunde ausgesetzt und hierauf die 
Zerstérbarkeit der Zellen durch Kalbsthymusextrakt bestimmt. 
Zwischen diesen Zellen und unvorbehandelten isolierten Carci- 
nomzellen wurde dabei kein Unterschied gefunden. Die er- 
mittelten Werte sind in Tabelle XLVIII zusammengestellt. 


Tabelle XLVIII. 























3 5 Versuche 
> 2 | mit Kalbsthymus 
3 2 Verdiinnung 
25 1 500- 600- | 700- 
as Es 52 A fach 
3 Teile Normalserum + 2 Teile Serum von 
OS 2 Se SR a a eee 89°/, | 
3 Teile Normalserum + 2 TeileCarcinomserum | II°/, 
8 Teile Normalserum + 2 Teile Serum von 
OE te Se ae a ee 88°/, 
3 Teile Normalserum + 2 Teile Carcinom- 
i, ee Fee eT OP ok wT aa 10°/, 
Versuch mit Zellen vorbehandelt mit Serum 
OE SE ie 859-26 s ok eve ces + 19°/, 
Kontrollversuch mit unvorbehandelten Zellen + | 23°), 
Versuch mit Zellen, vorbehandelt mit Serum 
WOE SMD EOS Das) 60 ee nate owe oe 4+ 19%), | 1%, 
Kontrollversuch mit unvorbehandelten Zellen + 86°, | 1%, 





Der verwendete Kalbsthymusextrakt zerstérte ,durch eine Stunde 
mit Carcinomserum vorbehandelte Krebszellen* nur in 40facher Ver- 
diinnung. 


Es wurden demnach jene Verinderungen, die durch 
die mitgeteilten Versuche im Carcinomserum nach- 
weisbar sind, im Serum ekthymierter Hunde nicht 
nachgewiesen. 

Am 15. Tage nach der Ekthymierung injizierten wir dem 
Hunde Nr. 3 subcutan 10 ccm Brei eines Krebsgewebes, das 
wir dem Uterus einer Leiche entnommen hatten. Dem Tiere 
wurde am 3. Tage nach der Injektion Blut entnommen; am 
6. Tage ging es an Sepsis zugrunde. Bei der Obduktion iiber- 
zeugten wir uns, daS die Thymus durch die Operation nach 
Sommer und Flércken vollstandig entfernt war; es wurden 
weder makroskopisch noch durch histologische Untersuchung 
der in Betracht kommenden Gewebsstellen Reste dieser Driise 
gefunden. Die phlegmonés entziindete Injektionsstelle enthielt 
noch Reste des einverleibten Krebsmaterials. 





ee rm be icon 





7 a daa ant DS aa 














aril hr ida 





eM arnt aa ORE 


Beziehungen zwischen Thymus und Carcinom. II. 323 


Dem Hunde Nr. 1 wurde am 17. Tage nach der Ekthy- 
mierung frisch operiertes menschliches Mammacarcinom unter 
die Riickenhaut eingenaht. Nach 14 Tagen war das Stiick nicht 
mehr tastbar. Dem Tiere wurde am 12. und 90. Tage nach 
der Carcinomimplantation Blut entnommen. Am 123. Tage 
ging es unter nervésen Erscheinungen ein. Bei der Obduktion 
waren weder makroskopisch noch durch histologische Unter- 
suchung der in Betracht kommenden Gewebsstellen Thymus- 
reste nachweisbar. Das implantierte Stiick Krebsgewebe war 
volistindig resorbiert, carcinomatése Verinderungen wurden an 
keinem Organe gefunden. Linke Lunge Pneumonie, sonst keine 


Tabelle XLIX ee. Nr. 1). 


























Versuch mit Ca.-Zellen ye ao ha 
oh Verdiinnung Verdiinnung 
unver- 10- | 20- 30- | 40- UNVEF- 56 Fach 
diinnt fach diinnt 
RA Gee a + + | 87%, | 2%, 3°/, 
Me ie aa Goh + | 91%, | 8%, 0°/, 
Nebenniere.... . + 100°, 10°), 6°), 
a 969), | 639, | 5°, 0°/, 
Blutserrum ..... 6°/, 2°, 
Tabelle L. 
(Hund Nr. 3.) 
ba ie tii eal Versuch mit Carcinom- Kontrolle mit 
zellen Leberzellen 
Vv erdiinnung Verdiinnung 
£2 10-| 20-| 30-|40-] 
$& | 10fach 
? tii fach STR 
Teile des Mediastinums aus der 
Umgebung der entfernten 
Thymus... ° 7 IT, 
PIG oe eRe ee es + 61%, 8% 95 
See ae eee P + + 56°, 3%, XI°, 
ae Sak inet ae + 69°/)XT°/, XXIIT°,, 
Muskel 1%, VIL°), 
Muskel aus der Injektionsstelle 2°), 38, 
Nebenhoden ......... | 156%, 11%, 0%, 
ee eee ‘ + 14%, XI°,, 
Thyreoidea ....... es + 57°, 7°), XI° 
DE po eS ee es VI, 
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Besonderheiten. Fiir die anatomischen und _histologischen 
Untersuchungen sind wir Herrn Hofrat Paltauf zu_beson- 
derem Danke verpflichtet. 

Aus den Organen der Tiere wurden in gewohnter Weise 
Extrakte bereitet und deren ZerstOrungsvermogen gegen isolierte 
Krebszellen gepriift. Die ermittelten Werte sind in die 
Tabellen XLIX und L eingeordnet. 

Die Zerstérungsfihigkeit der Organextrakte laBt sich dem- 
nach bei den Versuchstieren in etwa gleich hohen Verdiinnungen 
nachweisen wie beim carcinomatésen Menschen. Das Blutserum 
zerstort zugesetzte Krebszellen nicht. 

Die den Hunden Nr. 1 und Nr. 3 entnommenen Blutproben 
wurden mit dem Serum carcinomatéser Menschen und dem eines 
carcinomatésen Hundes verglichen. Die Proben heben im Ver- 
haltnis von 2:3 mit Normalserum vermischt dessen Zerstérungs- 
vermégen ebenso auf, wie dies durch Carcinomserum des Menschen 
bzw. des Hundes geschieht. Krebszellen, die durch 1 Stunde 
mit dem Serum der Versuchstiere vorbehandelt sind, werden 
von Kalbsthymusextrakt in den etwa gleich niedrigen Ver- 
diinnungen zerstért wie mit dem Serum wirklich Carcinom- 
kranker vorbehandelte Zellen. Wir fiihren die Ergebnisse dieser 
Vergleichsmessungen in der Tabelle LI an. 

Die Kalbsthymus zerstoérte unvorbehandelte Krebszellen 
noch in 600facher Verdiinnung. 

Zur Kontrolle wurde einem nicht ekthymierten gleichaltrigen 
Hunde Nr. 2 ein Stiick frisch operiertes Mammacarcinom unter 
die Riickenhaut eingeniht. Nach 21 Tagen war das Stiick nicht 
mehr tastbar. Das Blutserum des Tieres zeigte vor der Implan- 
tation ein in 13facher Verdiinnung nachweisbares Zerstorungs- 
vermogen gegen Krebszellen (84 °/,); 6 Tage nach der Implantation 
war die Zerstérungsfihigkeit noch im 12 fach verdiinnten Serum 
(100°/,) nachweisbar. Eine Mischung von 3 Teilen Normal- 
serum mit 2 Teilen Hundeserum zerstérte zugesetzte Krebs- 
zellen (87°/,). Die fiir das Serum der ekthymierten Tiere nach 
der Carcinomimplantation charakteristischen, dem Carcinom- 
serum analogen Verainderungen konnten nicht nachgewiesen 
werden (vgl. Tabelle 52). Die Ursache hierfiir wird mit in 
einer der Thymusfunktionen zu suchen sein. Nach 2 Monaten 
starb das Tier an Pneumonie. Das eingenahte Krebsstiick war 
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Tabelle LI. 
>= |Versuche mit Kalbsthymus 
a = Verdiinnung 
Log m soeeeg 
- 2} 40- | 50- | 60- | 100- | 120- 
re, ee Uae = HS _ fach 
—— ——— = a en ee sie 
3 Teile ocinshindeais +2 Teile Serum 
von Hund Nr. 1 (12. Tag) ? 6°, 
3 Teile Normalserum + 2 Teile Serum 
von Hund Nr. 1 (90. Tag) . . . 29), 
3 Teile tt hy 2 Teile Serum 
von Ca.-Hund Nr. 7 . ‘ 0°, 
3 Teile Normalserum+2 9 Teile Ca. -Serum 
(Mensch) ..... 11°, 
3 Teile Normalserum +2 Teile Serum 
von Hund Nr. 8 (3. Tag)... . 6°), 
3 Teile Normalserum +2 Teile Serum 
von Hund Nr. 3 (6. Tag)... . 10°), 
3 Teile Normalserum * 2 Teile Serum 
von Ca-.Hund Nr.8')..... 13°), 
3 Teile Normalserum + 2" feileC a- Se rum 
(Mensch) .. . 16°, 


Verwendete Zellen dure h 1 ‘Stunde vor- 
behande!t mit Serum von Hund Nr. | 
(00; Eee) «2° 85°/,| 50%/,| 16%, 

Verwendete Zellen durch | ‘Beunde vor- 
behandelt mit Serum von Hund Nr. 3 
(0. Tag). 4. +i} + |] + |48°,| 9° 

Verwendete Zellen durch 1 Stunde vor- 
behandelt mit Serum von Ca.-Hund 








Ne 8... 65°/,| 0%, 
Verwe ndete Zellen d dure roh 1 ‘Stunde vor- 
behandelt mit Ca.-Serum (Mensch) + |93°,| 0°/, 


restlos resorbiert. Die fiir das Blutserum und Organe er- 
mittelte Zerstérungsfihigkeit ist in Tabelle XVI zusammengestellt. 

Es gelingt demnach, in dem Serum eines ekthy- 
mierten Hundesdurch Einverleibung artfremden Krebs- 
materials charakteristische Verinderungen hervorzu- 
rufen, welche jenen im carcinomatésen Serum analog 
sind, die von E. Freund und G. Kaminer”®) als allgemeine 
’) Bei Ca.-Hund Nr. 8 konnten wir auch die Zerstérungsfihigkeit 
des Blutserums und der Thymus priifen. 





| Ca.-Zellen Leberzellen 


CA CUMICUING) 65 6 8 cee. 2°, 9%, 
Thymus (5fach verdiinnt) . ‘ VII, 13°), 
*) Diese Zeitschr. 26, 312, 1910. — Wiener klin. Wochenschr. 25, 


Nr. 43, 1912. 
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Disposition zu Carcinom aufgefaBt werden. Diese Ver- 
anderungen bleiben im Blute noch nachweisbar, nach- 
dem das eingebrachte Krebsmaterial durch Resorp- 
tion vollkommen verschwunden ist. Im Serum nicht 
ekthymierter Hunde kénnen diese Verinderungen 
durch Implantation von Krebsgewebe nicht hervor- 
gerufen werden. 


Versuche an Miausen. 


Wir versuchten auch, das Wachstum des Carcinoms bei 
krebskranken Miusen durch Thymusinjektion zu hemmen. Fiir 
solche Versuche ist die Maus allerdings nur wenig geeignet, 
denn isolierte Mausekrebszellen werden in der Eprouvette von 
Kalbsthymus vollig nur in 50facher Verdiinnung, zu 54°), in 
70 facher Verdiinnung zerstért gegeniiber einer Zerstérung von 
menschlichen Carcinomzellen in 600- bis 800 facher Verdiinnung. 

Den Krebsmiusen, deren Tumorgewichte in der Tabelle LIII 
angefiihrt sind, injizierten wir taglich bis zu ihrem Tode sub- 
cutan 0,2 cem Thymusbrei, mit den Injektionen einen Tag nach 
der Einverleibung des Tumormaterials beginnend. Zur Kontrolle 
wurde die annahernd gleiche Anzahl von Krebsmiiusen un- 
behandelt gelassen. Bei einer Versuchsreihe (Maus Nr. 16 bis 
Nr. 28) wurde ferner ein Teil der Mause (Nr. 20 bis Nr. 24) mit 
Brei der Leber, die unter den Organen mit geringem Zer- 
stérungsvermégen gegen Krebszellen noch die stirkste Zer- 
storungsfahigkeit besitzt, in der gleichen Weise injiziert, wie 
dies bei einem anderen Teil der Versuchsreihe mit Thymus 
geschah. Die Durchschnittsgewichte der Tumoren in 
dieser Serie sind bei den mit Thymus behandelten 
Miusen 1,05g, bei den mit Leber behandelten 1,99 g 
bei den unbehandelten 2,14 g. Zur Bereitung des Injektions- 
materials wurde Kalbsthymus bzw. Kalbsleber ohne besondere 
aseptische Kautelen dem frisch geschlachteten Tiere entnommen 
gut gewaschen und unter 1°/,iger Carbollésung im Eisschrank 
aufbewahrt. Entsprechend kleine Stiicke dieser Organe werden 
jeweils mit sterilen Instrumenten so fein zerkleinert und mit 
so viel physiologischer Kochsalzlésung verdiinnt, daB der Brei 
die maBig feinen Injektionsnadeln leicht passierte. 1ccm Brei 
entsprach etwa 0,7 g Organ. 
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Tumorgewichte der unbehandelten Kontroll- 
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In die Tabelle LIT 
sind die Einzelgewichte 
der Tumoren aufgenom- 
men. Die Miause Nr. 8 
und Nr.9 wurden durch 
18 Tage, die ibrigen 
Versuchsmiuse _ tiiglich 
bis zu ihrem Tode mit 


mause 


Thymus injiziert. Die 
Mause, die wir zu Kon- 


Nr.11: 2,21 g; + Nr.25:1,79 g; + Nr. 26: 2,43 g 


Nr.12: 0,00 g; + Nr.27:2,19g; + Nr. 28: 2,15 ¢ 
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Tabelle LIL. 
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Mause mit einem Ehrlichschen Krebsstamme zu impfen, wofiir 
wir an dieser Stelle ergebenst danken. 


Untersuchungen mit der Abderhaldenschen Reaktion. 

Wir versuchten den Unterschied, den wir zwischen einer 
der Thymusfunktionen bei carcinomfreien und beim earcinom- 
kranken Menschen aufgefunden hatten, auch noch durch den 
Nachweis des Thymusabbaues mit Hilfe der Abderhalden- 
schen Reaktion nachzuweisen, ohne allerdings das angestrebte 
Ziel zu erreichen. 

Wir stellten eine Reihe von Serumverdiinnungen durch 
Zufiigen der entsprechenden Volumina physiologischer Koch- 
salzl6sung her, trugen in je 2 ccm der Verdiinnungen ein etwa 
erbsengroBes, ninhydrinfrei gekochtes Stiick Kalbsthymus') ein 
und iiberschichteten die Fliissigkeit in den Eprouvetten mit 
etwas Toluol. Die Verdiinnungsreihen wurden dann durch 
18 Stunden bei 37° gehalten. Hierauf*) setzten wir zu je 
2 ccm der Serumverdiinnung 4 ccm 5° ,iger Na,SO, (kryst.) 
Lésung und 2 Tropfen 5°/,iger Essigsiiture zu und erhitzten 
durch 15 Minuten in siedendem Wasserbade, um alles Eiweif 
zu koagulieren. Dann liefen wir erkalten, fiigten 8 com Wasser 
hinzu und filtrierten. Das EiweiS und das Toluol werden hier- 
bei vom Filter zuriickgehalten. Wir iiberzeugten uns noch 
durch neuerliches Erhitzen im Wasserbade, ob die Eiweiffallung 
volistandig war und fiihrten dann die Ninbydrinreaktion nach 
den Vorschriften von Abderhalden aus. Die Resultate sind 


Tabelle LIL 








Serumverdiinnung 
eb.) ae tS 140. 

Tbe. pulmonum (Leiche) 38 Jahre. . . . . [+++ +4++ 44 + | 
” ” a 42 o en ae ae +4 5 2 
Nephritis (Venaesectio) 45 » ..... [+++ + + 
Ca. ventriculi (Leiche) 42 es Co Se ee : 
Ca. uteri (Leiche) 51 Jahre. . . . . . © © [ate +44 444+ 44+ 
“ ” ~ 53 ” ee oe te el ee 


1) Um jedenfalls vergleichbare Werte zu erhalten, verwendeten wir 
iiberall gleich grofe Mengen Kalbsthymus, da die Reaktion von deg an- 
gewendeten Organmenge nicht ganz unabhiingig zu sein scheint. 

2) Ber. d. Versammlung deutscher Naturforscher u. Arzte. Wien 1913. 
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in der Tabelle LIII zusammengestellt. Die Zeichen +--++-+- be- 
deuten sehr starke, + gerade noch sichtbare Farbreaktion. 

Es 14Bt sich demnach ein Unterschied zwischen den carcinom- 
freien und den carcinomatésen Fallen in bezug auf Thymusabbau 
nicht nachweisen; die Empfindlichkeitsgrenze der Reaktion liegt 
fiir beide Typen bei annahernd denselben Verdiinnungen. 

Bei dem einzigen von uns auf diese Weise untersuchten 
Falle von Thymuspersistenz erhielten wir eine positive Farb- 
reaktion nur im unverdiinnten Serum gegeniiber einer 6- bis 
9fachen Verdiinnbarkeit bei den anderen Fallen. Das Zer- 
stérungsvermégen gegen Krebszellen war ‘noch in 5 facher 
Verdiinnung nachweisbar. 


Tabelle LIV. 
Katharina P. 57 Jahre: 





Serumverdiinnung 


unver-| 2- | 4 | 5- | 7- 





diinnt | fach 
Ninhydrin-Farbreaktion .......-. +++) — | 
Zerstérungsvermégen gegen Krebszellen . . + + (78°/,/40/,|11°/, 


Demnach la8t sich bei Thymuspersistenz sowohl durch die 
Abderhaldensche Reaktion als auch durch die Freund- 
Kaminersche Reaktion ein Unterschied gegeniiber dem Nor- 
malserum nachweisen. Der ermittelte quantitative Unterschied 
ist bei den beiden Reaktionen entgegengesetzt gerichtet. 


Priparate mit hohem Zerstérungsvermégen. 


Wir versuchten auch, Praiparate herzustellen, deren gegen 
isolierte Carcinomzellen spezifisches Zerstérungsvermégen in noch 
hdheren Verdiinnungsgraden nachweisbar ist als bei der Kalbs- 
thymus. 

Die von uns gewohnlich verwendete Kalbsthymusemulsion: 
1:10, deren Zerst6rungsvermogen gegen Krebszellen wir noch 
in der 600fachen Verdiinnung des Organs nachweisen konnten 
(vgl. Tabelle XIV), enthalt nach Abzug des Natriumchlorids im 
Durchschnitt 0,76 Gewichtsprozent Trockenriickstand (Mittel aus 
fiinf Bestimmungen). Das Zerstérungsvermégen von 1g 
Trockenriickstand ist demnach noch in der Verdiinnung 
1: 7800 nachweisbar. 
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Wird Kalbsthymus ohne Zusatz von physiologischer Koch- 
salzlésung in der Reibschale mit wenig Quarzsand fein zer- 
rieben und dann scharf zentrifugiert, so erhalt man eine milchige 
Fliissigkeit, die durch Papierfilter unverindert hindurchgeht. 
Wir konnten die Zerstérungsfaihigkeit dieser Fliissigkeit gegen 
Krebszellen noch in einer Volumverdiinnung von 1: 2000 nach- 
weisen; sie enthalt 6,4 Gewichtsprozent Trockenriickstand. Das 
Zerst6rungsvermégen von 1 g Trockenrickstand ist 
demnach in der Verdiinnung 1:31000 nachweisbar. 

Durch Berkefeld-Filtration 1i8t sich aus der erwaihnten 
milchigen Fliissigkeit ein rétlich schimmerndes, nur leicht opali- 
sierendes Filtrat herstellen, dessen Zerstérungsfahigkeit wir noch 
in der Volumverdiinnung 1:1400 nachweisen konnten; es ent- 
halt 3,9 Gewichtprozent Trockenriickstand. Das Zerst6rungs- 
vermoégen von 1g Trockenrickstand ist demnach in 
Verdiinnung 1:35000 nachweisbar. Bei der Wieder- 
holung der Bereitung des Berkefeld-Filtrates erhielten wir un- 
wirksame Priparate, ohne da8 wir die Ursachen hierfiir finden 
konnten. 

Durch Extraktion der Kalbsthymus mit Ather liBt sich ein 
fettartiges Praparat gewinnen, dessen ZerstérungsvermOogen gegen 
Krebszellen in einer Emulsion von 1g Substanz in 2000 ccm 
physiologischer Kochsalzlésung noch nachweisbar ist. 


Zusammenfassung. 


Bei den Extrakten von Thymus laBt sich das Zerstérungs- 
vermégen gegen Carcinomzellen durch die Freund-Kaminersche 
Reaktion in wesentlich héheren Verdiinnungsgraden nachweisen 
als beim Serum und bei den Extrakten anderer Organe. 

Beim Kaninchen lat sich das urspriinglich geringe Zer- 
stdrungsvermégen des Blutserums gegen Carcinomzellen durch 
subcutane Injektion von Kalbsthymus voriibergehend stark 
erhéhen. 

Beim jungen Hunde sinkt das urspriinglich hohe Zer- 
stdrungsvermégen des Blutserums gegen Carcinomzellen durch 
Exstirpation der Thymusdriise unter die mit der Freund- 
Kaminerschen Reaktion noch nachweisbare Grenze. 

Bei Individuen mit Thymuspersistenz besitzt das Blut- 
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serum eine hoheres Zerst6rungsvermégen gegen Carcinomzellen 
als das Blutserum normaler Gleichaltriger. 

Bei 18 von 20 jener Falle, deren Blutserum ein Zerstérungs- 
vermégen gegen Carcinomzellen besitzt, lie’ sich auch bei der 
Thymus ein die tbrigen Organe iibertreffendes Zerstérungs- 
vermégen nachweisen. 

Beim Foétus, dessen Blutserum Krebszellen nicht zerstért, 
besitzt auch die Thymus (und die anderen Organe) kein nach- 
weisbares Zerstérungsvermégen gegen Carcinomzellen. 

Beim Carcinomatésen, dessen Serum Carcinomzellen nicht 
zerstért, besitzt auch die Thymus kein nachweisbares Zer- 
storungsvermogen. 

Es besteht somit irgendein ursichlicher Zusam- 
menhang zwischen dem die Krebszellen zerstérenden 
Prinzipe der Thymusdriise und dem die gleiche Zer- 
stérung austiibenden Prinzipe des Blutserums. 


Durch Einverleibung von Krebsmaterial in einen ekthy- 
mierten Hund lassen sich in dessen Blutserum jene Verinde- 
rungen hervorrufen, die man auch im carcinomatésen Serum 
nachweisen kann’). Im Blutserum eines nicht ekthymierten 
Hundes lassen sich diese Verinderungen’) durch Einverleiben 
von Krebsmaterial nicht hervorrufen. 

Bei radikal operierten Carcinomatésen besitzt die Thymus 
kein nachweisbares Zerstérungsvermégen gegen Krebszellen, 
dagegen zerstért das Blutserum isolierte Carcinomzellen. Die 
zerst6renden Prinzipe scheinen nicht identischer Natur zu sein. 
Die fiir das carcinomatése Serum charakteristischen Veriande- 


rungen') blieben 7 bis 22 Tage nach der Radikaloperation 
nachweisbar. 


Der Prosektur der k. k. Krankenanstalt Rudolfstiftung sind 


wir fiir die Uberlassung von Material zu besonderem Danke 
verpflichtet. 


1) Im Abschnitt: ,Untersuchungen an Fiillen radikal operierter 
Carcinomatéser“ dieser Arbeit angefiihrte Reaktionen. 
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Biochemische Untersuchungen jiiber den EinfluB von 
Marschanstrengungen auf die Zusammensetzung des 
Blutes. 


Beobachtungen an Gesunden und Rekonvaleszenten. 


Von 
Joh. Feigl. 


(Aus dem Chem. Labor. des Allg. Krankenhauses Hamburg-Barmbeck.) 


(Eingegangen am 20. Juli 1917.) 


Einleitung. 

Im Sommer 1914 wurde vom Verfasser in Verbindung mit 
mehreren Mitarbeitern eine chemische Untersuchung an Teil- 
nehmern eines Armeegepackmarsches veranstaltet’). Bei diesem 
Anlasse wurde, unseres Wissens zum ersten Male, die Gelegen- 
heit benutzt, chemische Blutuntersuchungen zur Frage der 
Wirkung von forcierten Marschanstrengungen auf den gesunden, 
mehr oder minder trainierten, allgemein sportgeschulten Organis- 
mus anzustellen. Diese erstreckten sich zunachst auf das Ver- 
halten des Blutfarbstoffes. Erscheinungen, die sich auf den 
Ubertritt von Oxyhaimoglobin in das Serum, auf seinen Abbau 
in demselben beziehen, wurden beobachtet. Besondere Auf- 
merksamkeit wurde auf das Verhalten des Reststickstoffes im 
Blute gelegt. Diese Frage wurde nicht nur aus systematischen 
und deskriptiven Voraussetzungen bearbeitet. Es schwebte den 
Untersuchern vielmehr der Gedanke vor, mit Hilfe der zu er- 
wartenden Ergebnisse iiber den gesamten Reststickstoff sowie 
iiber die ihm zugehérige Harnstofffraktion eine Beleuchtung, 


1) II. Nationaler Armeegepickmarsch iiber 35 km unter Protektion 
des Hauptausschusses fiir Korpererziehung zugunsten der Deutschen 
Olympischen Spiele. 17. Mai 1914. Hamburg. 
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vielleicht eine Gegenpriifung des von Albu formulierten Be- 
griffes der ,Sportniere* zu erméglichen. Uber die derzeitigen 
Arbeiten hat Verfasser in Verbindung mit E. Querner sum- 
marisch’), mit A. V. Knack und H. Koopmann eingehender 
berichtet *). 

Mit der damals gewahlten, dem Stande der Methodik ent- 
sprechenden, der Aufgabe angepaBten Technik gelang es, unter 
Beriicksichtigung gewisser weitgesteckter Grenzen, zu zeigen, 
da8 die Struktur des gesamten Reststickstoffes nach Ablauf des 
Marsches sich gegen den niichternen Ruhezustand vor Antritt 
der Ubung einigermaBen bis weitgehend verindert hatte. 
Vordem wurden 47 bis 54°/,, im Durchschnitt 50°/, des Nicht- 
proteinstickstoffes als Harnstoffstickstoff (Fraktion nach I. Bang 
und Harnstoff und Ammoniak, die gemeinsam isoliert sind*), 
ermittelt, hernach 74 bis 88°/,, zumeist iiber 80°/, des Schlacken- 
stickstoffes gefunden. Es sei an die parallele Absenkung des 
Reziproks (der Fraktion des Aminosaurestickstoffs) und an die 
Ankniipfung an Beobachtungen von E. Abderhalden und 
A. Lampé erinnert*). So weitgehend diese Abweichungen an 
sich sind, so wenig kénnen sie unmittelbar zur Beleuchtung 
der Frage-nach der Natur der ,Sportniere“ herangezogen 
werden. Hierfiir kam vielleicht in héherem Grade die zweite 


1) Joh. Feigl und E. Querner, Untersuchungen an den Teilneh- 
mern eines Armeegepaickmarsches. Zeitschr. fiir klin. Med. 80, 1916. 

*) Joh. Feigl (mitbearbeitet von A. V. Knack und H. Koop- 
mann), Chemische Blutuntersuchungen an den Teilnehmern eines Armee- 
gepackmarsches. I, iiber Umsatz und Ausscheidung von Blutfarbstoff- 
Hamoglobinamie, Himatinimie, Hamoglobinurie, diese Zeitschr. 76, 1/2, 88 
bis 106, 1916. — Dieselben, II, Reststickstoff und seine Komponenten, Blut- 
zucker und Dichte, diese Zeitschr. 76, 5/6, 297 bis 312, 1916. — Ferner Joh. 
Feigl, Diskussion zum Vortrage von A. V. Knack, Die Brightsche 
Nierenerkrankung im Kriege, arztl. Verein zu Hamburg, Sitzung vom 
25. Jan. 1916. Deutsche med. Wochenschr. 1916.— Th. Rumpel, Referat 
zu vorstehender Arbeit. Verhandlungen des au8erordentlichen Kongresses 
fir innere Med. Warschau 1916. — Ferner Th. Rumpel und Th. Fabhr, 
Nierenentziindung und Dienstbrauchbarkeit, Vortrag in dem Cyklus 
im Auftrage des Hamb. Landesausschusses fiir das arztl. Fortbildungs- 
wesen 13. I. 1917, erscheint in den Jahrbiichern der Hambg. Kranken- 
anstalten 1917. 

) I. Bang, Untersuchungen iiber den Reststickstoff des Blutes, I 
bis V. Diese Zeitschr. 72, 104 bis 168, 1916. 

*) Siehe J. Feigl, 1. c. 
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Serie der Beobachtungen in Betracht — die Umstimmungen in 
der absoluten GréBe des Reststickstoffes. Es wurde eine 
Fehlerbreite des Isolierungs- und Bestimmungsverfahrens von 
rund 10°/, zugestanden und die (anderweitig gepriifte) Ein- 
dickung des Blutes mit eingesetzt. Abweichungen von iiber 
20°/, gegen den Grundwert vor Antritt des Marsches wurden 
in die Diskussion aufgenommen. Es ergab sich, daB rund 70°/, 
der parallel untersuchten (28) Teilnehmer eine Erhéhung um 
mehr als */; gegen den Grundwert vor dem Marsche zeigten. 
Uber die Grade der Steigerungen ist zu sagen, daB sie mehr- 
fach dem doppelten, oft dem anderthalbfachen Ausgangsbefund 
entsprechen. Geht man den Zahlenverhiltnissen weiter nach 
und beriicksichtigt die Zuriickdriingung des Stickstoffs der 
Aminosaurefraktion, so laBt sich auch fiir die Falle ohne Ab- 
senkung der GesamtgréBe durch das absolute Ansteigen der 
Harnstofffraktion die Umstimmung eingehender dartun. Es 
wiirde bei gleichbleibender Aminosiurefraktion der Nichtprotein- 
stickstoff zweifellos in weiteren Fallen erhéht erscheinen. Er- 
wagungen dieser Art wurden seinerzeit nicht mit angestellt, 
sollten aber nunmehr entsprechend beriicksichtigt werden. Die 
an diese Befunde gekniipften Erérterungen beriicksichtigen die 
verschiedenen Anlisse fiir maBige und leichte Anstiege des 
Gesamtreststickstoffes wie des Harnstoffes in Hinsicht auf die 
allerjiingsten Beobachtungen von I. Bang in dem Sinne, daB8 
ein Zwang zur Annahme echter Retention etwa nephritischen 
Charakters nicht vorliege, daB aber trotz Kombination ver- 
schiedener Ursachen — starker Abnutzung arbeitender Organ- 
substanz, zeitweiligem Hunger usw. am ehesten eine Verbindung 
mit der Theorie der Stauungsniere (,Sportniere“ nach Albu) 
sich empfehle. 

Derzeit wurden ferner Untersuchungen iiber die Gesamt- 
reduktion (Zuckergehalt) des Blutes angestellt, eine Aufgabe, 
iiber die auf verwandtem Gebiete nach weiter zuriickliegenden 
Untersuchungen jiingst auch J. Wohlgemuth_berichtete’). 
Derselbe derzeitige AnlaB wurde ferner dazu benutzt, iiber das 
Reststickstoffproblem weiter ausgreifende Fragen in Angriff zu 


1) J. Wohlgemuth, Uber die Zusammensetzung des Blutes und 
iiber das Verhalten des Blutdruckes im Wiistenklima, diese Zeitschr. 79, 
5/6, 290, 1917, Festschrift fiir Johs. Orth. 
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nehmen. So wurden in einzelnen Fallen vergleichende Krea- 
tininbestimmungen im Blut gemacht. Uber diese Frage hat 
Verfasser spiter nach weiteren Beobachtungen eingehender be- 
richtet*). Der Versuch, Umstimmungen im Bestande der Aceton- 
kérper nachzuweisen, wurde gleichfalls eingeleitet; es gelang 
zunachst, einen gewissen Anstieg der Ammoniakmenge des 
Blutes wahrscheinlich zu machen. Die technische Ausfiihrung 
dieses diffizilen Problems ist inzwischen von V. Henriques und 
E. Christiansen in methodenkritischen Versuchen weiter be- 
arbeitet worden, so daB auch fiir diese Fragestellung nunmehr 
giinstigere Vorbedingungen und Vorkenntnisse bestehen”). 
Nun handelte es sich bei den derzeitigen Untersuchungs- 
ergebnissen um einen Armeegepickmarsch. Die zivilen wie 
militérischen Teilnehmer solcher Veranstaltungen sind bekannt- 
lich zum groBen Teile systematisch geschulte Wettgeher, die 
meist iiber guten Trainierungszustand verfiigen, kérperlich an 
sich auf der Héhe der Anforderungen stehen und die Technik 
des Marsches selbst wie die Vorbereitung, den Kraftehaushalt, 
die nétige Aufnahme fliissiger und fester Ernahrung, die wichtige 
Frage der Bekleidung, Beschuhung, Ausriistung erfahrungs- 
gemaB beherrschen. Neben diesem Gros kommen sicher weniger 
geiibte und sportlich unerfahrenere Leute auch unter den Kon- 
kurrenten vor; diese stellen die Gruppe der bei solchen Marschen 
leider weniger untersuchten Mitliufer vor, die auf die Ent- 
scheidung selten EinfluB haben und oft unterwegs liegen bleiben. 
Verfasser hat bei diesen Leuten vorwiegend technische Unvoll- 
kommenheiten der Kleidung, Tragweise der Ausriistung u. a. 
gesehen. In der sportlichen Veranstaltung, der an sich das 
Wesen der aufs héchste gesteigerten LeistungsiuBerung eigen 
ist, lauft also neben der planmiaBig trainierten, technisch voll- 
kommenen oder weitgehend beherrschten Maximalanstrengung 
die mangelhaft disponierte resp. maBig vorbereitete Durch- 
schnittsarbeit, die, gemessen an dem hohen Mastabe, zur un- 


1) Joh. Feigl, Uber das Vorkommen von Kreatinin und Kreatin 
im Blute bei Gesunden und Kranken, I, diese Zeitschr. $1, 1/2, 14 bis 80, 
1917. 

*) V. Henriqués und E. Christiansen, Untersuchungen iiber 
den Ammoniakgehalt des Blutes, I, diese Zeitschr. 78, 1917; LI, 80, 5/6, 
296, 1917. 
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bedingten Uberlastung wird. Ferner spielt Wind und Wetter, 
Beschaffenheit der Wege usw. eine Rolle in ganz gewaltigem 
Grade, so daB auch hieraus verschiedene Voraussetzungen fiir 
die Schwere der Arbeitsleistung resultieren. 

Nach den bisherigen Arbeiten war es hinsichtlich der 
Weiterbildung unserer Ergebnisse zur Frage der Umstimmun- 
gen im Reststickstoffgebiet unsere Aufgabe, weitere ahnliche 
Veranstaltungen bei verinderten aiuBeren Bedingungen wie bei 
genauerer Voruntersuchung des Ernahrungszustandes, der Bilanzen 
an festen und fliissigen Stoffen, besonders der Hautausscheidung 
usw. und persénlicher Untersuchungen entsprechend zu studieren. 
Neben dieser erweiterten Kenntnis der Verhialtnisse bei trai- 
nierter Hoéchstleistung muBte die Frage nach dem Verhalten 
ungeiibter bzw. unzureichend vorgebildeter Marschierer, da- 
nach als wichtigste die iiber die Einfliisse maBiger Anstren- 
gungen auf durchschnittliche, kérperlich befriedigend beschaffene 
Leute, endlich die iiber das Verhalten des nicht véllig intakten 
Organismus vor entsprechenden Aufgaben gestellt werden. 


Neue Untersuchungen. 


Vorlaufig bot sich uns die Gelegenheit, in gréBerem Um- 
fange militérische Rekonvaleszenten zu Ahnlichen Unter- 
suchungen heranzuziehen. Es handelte sich der Hauptsache 
nach um Leute zwischen etwa 25 und 40 Jahren, die im all- 
gemeinen einen befriedigenden bis guten Ernahrungs- und 
Kraftezustand zeigten; sie entsprachen zumeist dem Mann- 
schaftsnachschub des ersten und zweiten Kriegsjahres. Unsere 
Tabelle umfaBt 41 Leute mit fast vdllig oder nahezu abge- 
laufenen maBigen oder geringeren Nierenschidigungen, die in 
den militiérischen Abteilungen unserer Anstalt monatelang be- 
obachtet werden konnten. Sie befanden sich im Zeitpunkte 
der Ubungsmirsche mit gewissen individuellen Unterschieden in 
einem nahezu wiederhergestellten Gesundheitszustande. Die 
Miarsche selbst fanden im Herbst und Winter bei durchweg 
kiihler, trockener Witterung statt unter den iblichen milita- 
rischen Voraussetzungen hinsichtlich der Formation, des Tempos, 
der eingelegten Wartepausen, der Wahl des Weges, der Fiih- 
rung. Sie betrugen 17 km in 3 Stunden. Vor Antritt des 
Marsches — 8 Uhr a.m. — wurde gefriihstiickt, wahrend des 























Einflu8 v. Marschanstrengungen auf d. Zusammensetzung d. Blutes. 337 


Gehens nichts genossen. Gleich nach dem Eintreffen fand die 
zweite Untersuchung, Blutentnahme usw. statt, die erste im 
niichternen, ausgeruhten Zustande vor dem Friihstiick. Uber 
die marschtechnischen Gesichtspunkte ist zu sagen, da die 
Bekleidung aus iiblichen militaérischen Stiicken bestand, was 
auch von den Unterkleidern und der Beschuhung gilt. Besondere 
Sorgfalt auf Auswahl und Eignung, wie sie ein erfahrener 
Geher betiatigt, konnten die Leute nicht aufwenden. Von einer 
Ubung konnte keine Rede sein, da die meisten Personen nach 
langerem Krankenlager bzw. nach Schonung ihre ersten gréBeren 
Wege zu absolvieren hatten; nur einzelne hatten gelegentlich 
Stadturlaub gehabt, der aber kaum die Voraussetzungen zu 
Gehiibungen bieten konnte. Es handelte sich in diesem Sinne 
also um relativ betrichtliche Leistungen fiir maBige bis geringe 
Fahigkeiten, eine Voraussetzung, die nach unserer Anschauung 
dazu beitragen muBte, die Wirkungen auf den arbeitenden 
Organismus zu verstiirken. Weglinge und Marschtempo waren 
fiir den Gesunden bei einiger Ubung und leidlicher Kérper- 
beschaffenheit wohl belanglos gewesen, bzw. hatten kaum die 
Wirkungen einer Uberanstrengung in sich geschlossen, wozu 
auch kihle Witterung und Staubarmut beitragen muBten. Die 
Hautausscheidung von Wasser mitsamt geldsten Stoffen 
muBte sonach gering ausfallen, die weit iiberwiegende Menge 
der Schlacken tatsiichlich dem Harne vorbehalten bleiben. 
Wenn sonach die geforderte Leistung auch fiir den Rekon- 
valeszenten sicher eine weder iibertriebene noch gesteigerte war, 
so muBte sich zeigen, ob die gelegentlich noch vorhandenen 
leichten Nierensymptome in Kombination mit den spezifischen 
Vorgangen im Stickstoffumsatz — der vermehrten Harnstoff- 
bildung — im Reststickstoffbestande zum Ausdruck kamen. 
Mit andern Worten, ob eine fiir den Gesunden angepabte 
Marschanstrengung (kein Gepick!) beim nephritisch Disponierten 
eher die Symptome der Sportniere auszulésen verméchte. Die 
praktisch unmittelbar wichtige Seite der Sache wire die, zu 
zeigen, wie unzeitgemaiBe Anstrengung zu wirken vermag, wie 
weit bei sorgfaltiger Behandlung der nephritische Rekonvales- 
zent zu schonen sein wiirde. Diese Marschiibung wiirde sonach 
im gewissen Sinne den Charakter einer Funktionspriifung an- 
genommen haben. Ausdriicklich ist zu betonen, da arztlicher- 
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seits eingehend erwogen wurde, 


ob, wie und wie weit den 
Leuten die entsprechenden 
Marsche zugemutet werden 


durften. 


Tabellen und Befunde. 


Tabelle I veranschau- 
licht die einzelnen Angaben 
iiber die Teilnehmer. Beson- 
ders hervorzuheben waren die 
allgemeinen klinischen Daten 
— Dauer der Erkrankung bzw. 
Krankheitsart, Komplikatio- 
nen, Odeme, — sowie die 
friiheren Befunde iiber den 
Stand der Symptome, ver- 
treten durch die Blutdruck- 
messung, die Wasserausschei- 
dung und den Konzentra- 
tionsversuch. 

Tabelle II veranschau- 
licht die Harnbefunde zur 
Zeit der Marschiibung und 
zwar vor und nach dem 
Marsche. Gruppe A und B 
sind nach dem Verhalten der 
Sedimente zusammengefaBt. 

Tabelle III veranschau- 
licht physikalisch - klinische 
Daten der Marschtage. 

Tabelle IV enthalt die 
Zusammenfassung der chemi- 
schen Blutuntersuchung iiber 
das Gebiet des Reststick- 
stoffs. Die Anordnung ver- 
anschaulicht einmal die sche- 
matische Gliederung in die 
Harnstofffraktion (Harnstoff- 
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verhaltnissen einer rekonvaleszenten Niere beruhen. Verf. hat 
mit Knack zu dieser Frage durch eine auf die Verhiltnisse 
des Reststickstofis im Blute bezugnehmende Funktionspriifung 
Stellung genommen’). 

Andererseits sind die Ausschlige geringgradig, sprechen 
aber im Verein mit anderweitigen Beobachtungen iiber In- 
konstanz des Blutreststickstoffs bei nicht véllig abgelaufenen 
Verhaltnissen doch fiir eine gewisse Empfindlichkeit. Nach 
Beendigung des Marsches zeigten von 41 Teilnehmern 16 eine 
absolute Erhéhung der Werte fiir den gesamten Rest- 
stickstoff (rund 39°/,). Von diesen lagen 5 Fille noch 
unter 40,0 mg fiir 100 ccm Serum, der Rest dariiber (rund 
12°/,), indem 4 Fille 50,0 mg bzw. mehr zeigten (27°/,). Die 
Bedeutung dieser Zahlen schrinkt sich dadurch ein, da fiir 
Fall 1 eine Erhdhung nicht ersichtlich wird; gleiches gilt fiir 
Fall 17 und Fall 25 (unwesentlich erhéhter Endwert). 

Die zweite, wichtigere Frage ist die nach der relativen 
Erhéhung der Endwerte gegen die Grundwerte. Eine 
solche muBte nach friiheren Erwaigungen immerhin fiir 
19 Fille (= 46°/, der Gesamtzahl) zugestanden werden. 
Von diesen 19 Fallen zeigen 5 Beobachtungen, wie beilaufig 
zu bemerken, sich so, daB die Endwerte die obere Grenze 
der Reststickstoffwerte fiir die Norm nicht iberschreiten. 
Erheblich sind die Anstiege fiir die Falle 3, 5, 7, 11, 12, 18, 
21, 27, 41, maBiger die iibrigen, absolut oder auch relativ 
die bedeutendsten bei den Fallen 3, 7, 27, 31, deren klinische 
Verhaltnisse danach zu priifen waren. Fiir die Diskussion 
dieser Richtung spielt die Verinderung in der Struktur des 
Gesamtreststickstoffes bzw. deren Harnstoffanteil eine Rolle, auf 
die weiter unten eingegangen werden muB. Ein Absinken des 
Nichtproteinstickstoffes in irgendwelchem Grade findet andrer- 
seits statt in 11 von 41 Fallen, entsprechend 27°/, der Teil- 
nehmer. Die Reststickstoffbefunde des Falles 1 lassen eine 
schematische Deutung nicht zu; vielleicht ist auch mit einer 
Stérung im Anfangswerte vor dem Marsche, verursacht durch 


1) Joh. Feigl und A. V. Knack, Beitrag zur Priifung der 
Stickstoffunktion der Nieren. Centralbl. f. inn. Med. 1917, Nr. 9, 
bzw. Demonstration im Arztl. Verein zu Hamburg, Sitzung vom 


16. Januar 1917. 
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Tabelle IIL 


Weitere (klinische) Befunde zur Zeit der Marschiibung. 
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f Wasseraus- | Ko , ; " 
— Temperatur Herz Atmung | gcheidung 7 oa 
1 36,4/36,9 | 60/84 o. B. 16/20 5 1029 
2 36,4/36,8 72/112» 16/38 4 1082 
3 36,0/36,0 | 52/92 » 20/24 4"/o 1031 
4 36,5/36,9 | 64/100 » 20/32 4) B 1025 
5 36,0/36,4 | 56/84 =» 16/20 3 1030 
leichte Hypertr, 
d. |. Ventrikels 
6 37,1/36,5 | 96/108 o. B. 6/5 1032 
7 36,0/36,0 | 56/88 » 20/40 2'/, 1036 
8 36,3/36,4 | 60/64 » 16/24 5 1035 
9 36,2/36,5 | 72/72 » 20/24 2 1035 
10 36,0/36,7 | 68/84» 12/20 6 1027 
1] 36,5/36,0 | 64/80 » 3 1018 
12 36,2/36,0 | 60/108 » 20/24 5 1030 
13 35,8/36,1 64/120 » 20/28 81), 1028 
14 36,6/37,0 | 72/100 » 32/36 10° 1020 
15 36,0/36,8 | 56/88 » 20/32 2 1027 
16 36,0/36,4 | 52/72) » 12/20 21/, 1028 
leichte Hypertr. 9 
d. 1. Ventrikels 
17° | 36,4/36,4 | 64/108 o. B. 16/24 3 1032 
18 86,1/36,5 | 56/72 » 16/32 2 1031 
19 36,3/36,0 | 56/76 » 12/24 21), 1025 
20 35,8/36,1 64/72» 16/16 2 1030 
21 36,4/36,0 | 72/84 » 8 1034 
22 35,8/36,5 60/80» 16/32 5 1027 
23 36,1/36,8 | 60/100 » 10/24 21), 1022 
24 36,0/36,3 | 64/64» 16/20 3 1028 
25 36,5/37,6 | 80/84 » 30/24 2 1029 
26 36,4/36,0 |136/104 » 31), 1028 
27 36,8/36,5 | 96/112 » 9 1026 
28 35,8/36,4 | 56/64 » 20/32 6 1025 
29 36,2/36,1 60/72» 12/12 2 1035 
leichte Hypertr, 
d. 1. Ventrikels 
30 36,2/36,1 | 72/80 o. B. 31/4 1027 
31 36,2/36,2 | 60/68 » 20/20 8 1025 
32 36,4/36,6 | 88/84 » 6 1033 
33 86,0/36,5 | 60/96 » 28/24 51, 1027 
34 35,8/36,7 | 52/60 » 20/28 rad 1027 
35 36,0/36,1 68/108» 20/24 31), 1030 
36 36,1/36,0 | 68/80 » 20/32 11 1028 
37 36,0/36,4 | 48/64 » 16/32 4 1028 
38 36,0/36,2 | 64/108 » 16/24 91/, 1031 
39 36,3/36,7 | 52/68» 14/16 31/5 1031 
40 36,1/36,5 56/88 on 16/20 ig? 10380 
41 36,0/36,8 | 52/76 » 12/20 3 1031 
alimentare LEinfliisse (willkiirliche Nahrungsaufnahme), zu 


rechnen. 
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Tabelle IV. 
Chemische Blutuntersuchung zur Zeit der Marschiibung. 
+ : Amino-N in 
Gesamt- Psat N in Prozent. d.| Kreatinin Purin NH,-N 
Lfd. R.-N. rozent. d. G t-N 
Nr. Gesamt-N | “eSamt- 
vor | nach} vo, | nach | vor | nach | vor | nach | vor | nach | vor | nach 
dem Marsche | dem Marsche | dem Marsche | dem Marsche | dem Marsche | dem Marsche 
1 44 42 69 66 31 34 1,5 it 22 | 2,0 | 0,10 | 0,12 
2 26 24 48 67 52 33 1,2 1,6 2,6 2,4 | 0,12 | 0,15 
3 28 46 52 69 48 | 381 1,0 1,5 25 | 2,7 | 0,10 | 0,18 
4 30 30 60 65 40 | 35 1,4 1,2 0 | 23 —_|j— 
5 25 56 49 90 51 | 10 1,6 3,4 3,0 | 3,2 | 0,12) 0,18 
6 35 40 60 70 40 30 1,5 By 2,8 2,6 -— _ 
7 43 77 64 86 36 14 1,6 2,8 32 | 3,8 | 0,10 | 0,25 
8 20 31 51 75 49 25 1,4 1,5 2,6 | 2,2 | 0,12 | 0,10 
9 85 82 60 68 40 32 1,5 1,2 24 | 2,0 —|-- 
10 27 29 62 66 38 34 1,4 1,4 25 | 22 ait, ales 
11 38 52 66 92 ae 1,2 1,6 40 4,2 | 0,11 | 0,10 
12 | 27 | 42 | 46 | 90 | 54 | 10 | 13) 1,4 0 | 8,0 | 0,12 | 0,12 
13 46 52 52 75 48 25 1,4 1,4 3,2 | 3,0 fe 
14 | 21 388 | 55 | 82 | 45 18 16 | 22] 30 | 36 | 0,15 | 0,15 
15 24 28 52 70 48 30 1,4 1,2 20 | 2,0 —j = 
16 35 30 58 65 42 35 1,6 1,3 28 | 26 =—_ = 
17 34 38 54 69 46 31 1,5 1,4 24 | 2,2 1) 
18 27 38 60 90 30 10 1,5 2,4 18 | 2,0 | 0,12 | 0,20 
19 24 21 60 92 40 8 1,2 1,5 20 | 2,2 ae | = 
20 27 24 58 80 42 20 1,4 13 2,4 2,0 —|j-- 
21 35 45 54 78 46 22 1,8 1,6 2,8 2,7 | 0,10 | 0,12 
22 25 29 55 70 45 30 1,5 17 1 32) 33 —_i-— 
23 31 40 60 65 40 35 1,6 1,4 1,6 | 1,9 | 0,12 | 0,14 
24 30 34 55 61 45 39 1,7 1,2 24 | 22 _-ji- 
25 32 36 60 70 40 30 1,5 1,4 3,0 3,2 —_ {= 
26 28 32 55 64 45 36 1,7 1,6 22: |: 38 —~|- 
27 24 38 52 82 48 18 1,4 1,0 2,4 2,2 | 0,13 0,16 
28 29 22 54 64 46 36 1,8 1,6 20; 18 —|- 
29 34 28 52 | 7 48 30 1,2 1,5 3,0 | 28 —|-- 
30 28 35 54 63 46 37 Ry 1,7 2,4 2,0 | 0,12 0,11 
31 39 32 64 85 36 15 je 1,4 2,6 2,4 —-|- 
82 28 35 60 78 40 22 1,7 | 22] 20 | 24 | 0,12 | 0,18 
33 27 34 50 | 69 50 31 1,4 1,5 2,2 2,4 —-|;- 
34 36 34 66 | 75 34 25 132 1,0 2,0 1,8 —-| — 
35 35 25 66 | 75 34 25 1,5 1,0 24 | 22 —-|i- 
36 33 42 48 76 52 24 LJ 1,6 18 | 22 | 0,10 | 0,14 
37 31 28 89 | 78 61 22 13 | 1,5 3,0 2,8 —_|—-— 
388 | 35 | 29 | 62 | 88 | 88 12 11} 16] 26; 25), —| — 
39 34 28 58 | 70 42 30 14 | 20 2,8 2,6 — _ 
40 32 27 63 | 85 35 15 Sey 2,0 2,4 | 2,3 ao. 
41 31 51 59 | 88 46 12 1,6 | 1,5 2,6 | 3,2 | 0,12 | 0,17 


























In dritter Linie erfolgt die Diskussion der Struktur des 
gesamten Nichtproteinstickstoffes an Hand der prozentischen 
Angaben fiir die Harnstofffraktion (kurz den Harnstoffstick- 
Vor Antritt des Marsches 


stoff) und die Aminosiurefraktion. 
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findet sich in 24 Fallen von 41 Teilnehmern (rund 59°/,) eine 
Harnstofffraktion mit Stickstoff unter 60°/, des gesamten R-N; 
60°/, und mehr zeigen 17 Fille (rund 41°),), von diesen mit 
Erhéhung der Befunde fiir Gesamtreststickstoff 3. Nach dem 
Marsche liegen unter 60°), Harnstoffstickstoff im Gesamtrest- 
stickstoff keine Fille, zwischen 60°), und 70°/, 14 von 41 
Teilnehmern (rund 34°), der Anzahl), zwischen 70°), und 80°), 
14 (rund 34°/,), zwischen 80°/, und 90°/, 8 (rund 20°/,), 90°), 
und mehr 5 der Teilnehmer (rund 12°/,). Eine relative Herab- 
setzung der Harnstofffraktion zeigt nur Fall 1 und wird damit 
sonach um so eher der oben gegebenen Deutung zugiinglich. 
Es waren nach diesen letzten Angaben nunmehr die Faille mit 
abgesenktem Gesamtreststickstoff zu betrachten. Dabei abt 
sich zeigen, daf die Absenkung nur durch die Zuriickdrangung 
der Aminosiurefraktion verursacht wird, den Betrag fiir den 
Harnstofistickstoff auf alter Hohe erhalt oder dem Grundwert 
noch, zum Teil erheblich, iibersteigt. 

Auf die relativen Zahlenverhiltnisse der Fraktion des 
Aminosdurestickstoffs kann kurz hingewiesen werden. 
Vorher (mit Ausnahme des unregelmaBigen, gestérten Falles 1) 
zwischen 34 und 50, Gesamtdurchschnitt rund 40 liegend, be- 
tragen diese Zahlen hernach 8—39, Gesamtdurchschnitt rund 25. 

Uber das priformierte Kreatinin laBt sich folgendes 
sagen. Vor Antritt des Marsches lagen die Befunde zwischen 
1,0 mg Kreatinin fiir 100 cem Blut und 1,8 mg, Gesamtdurch- 
schnitt 1,4 mg, hiernach zwischen 1,0 mg und 3,4 mg, Gesamt- 
durchschnitt 1,6 mg fiir 100 cem Blut. 

Entschiedene Anstiege diirfen in 13 Fillen angenommen 
werden. Es entsprechen die laufenden Nummern 5, 7, 14, 18, 
22, 36, 37 unserer vorliegenden Aufstellung, beziehentlich den 
Nummern 6, 7, 5, 4, 3, 1, 2 der alteren Tabelle XIII in der 
Spezialarbeit des Verfassers'). Hervorstechend scheinen dem 
Verfasser die Befunde Nr. 5, 7, 14, 18 und 32, weiterhin auch 
Nr. 36, 39 und 40. 


Absenkung der Kreatininbefunde, wie bisher unter Riick- 
sicht auf Fehlergrenzen verwertet, findet sich in 8 Fallen, 


1) Joh. Feigl, l.c. iiber Kreatinin und Kreatin, I, 1917. 
Biochemische Zeitschrift Band 84. 23 
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mit offensichtlichen und erheblicheren Ausschlagen in 5 Fallen, 
Nahere Kritik folgt spater. 

Uber die Purinbefunde, deren Maximum bzw. Minimum 
zu Beginn des Marsches 3,2 mg bzw. 1,6 mg Harnsaure fiir 
100 ccm Blut darstellen, mit Gesamtdurchschnitt von 2,5 mg, 
deren entsprechende Zahlen hiernach 4,2 mg bzw. 1,8 mg bzw. 
2,5 mg betragen, laBt sich sagen, daB8 nur in 5 Fallen von 
einer Erhéhung die Rede sein kénnte, wahrend die iibrigen 
Abwandlungen in den Fehlergrenzen liegen diirften. 

Von den nur in 17 Fallen durchgefiihrten Bestimmungen 
des freien Ammoniaks lat sich sagen, da® allenfalls in 
5 Fallen (rund 29°/, der Untersuchten) von einer Erhéhung 
gesprochen werden diirfte, die iibrigen aus methodischen 
Fehlern auszuschlieBen sein wiirden. Diese Befunde werden 
spiter mit solchen iiber Acetonkérper zu verketten sein. 

Die nachste Aufgabe wire die Frage nach der Zuord- 
nung bzw. der Parallelitat der Einzelergebnisse vor- 
stehender Untersuchungen iiber das Reststickstoffgebiet. 

Fall 7 mit anfangs leicht erhédhtem Reststickstoff, der 
nach Beendigung des Marsches fast den doppelten Betrag er- 


reicht, dabei zunichst 28,0 mg, spiter rund 66 mg Urn fiir 
100 cem Blut zeigt, ergibt parallel einen ansehnlichen Anstieg 
des Kreatinins auf fast den doppelten Grundwert, ein ein- 
wandfreies Anwachsen der Harnsiure und starke Zunahme 
fiir Ammoniak. 

Fall 5 ahnelt (mit Ausnahme der Harnséiure) dem vorigen, 
desgleichen Fall 41 (mit Ausschlu8 des Kreatinins). 


Tabelle V. 


Verteilung der Befunde fiir den gesamten Reststickstoff {nach dem 
Marsche berechnet fiir 41 Teilnehmer’)]. 





Absolute Zahl | Prozente 











1. Erhéhung iiberhaupt ......... 25 61 
praktisch verwertet .... 19 46 


2. Absenkung iiberhaupt ........ 13 31 


) Befunde auBerhalb der Feblergrenzen. 
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Tabelle VI. 


Verteilung der Befunde fiir Harnstoff (den Stickstoff der Harnsto ff 
fraktion in Prozenten des Gesamtreststickstoffs). - 
(Berechnet fiir 41 Teilnehmer). 














; Vor dem Marsche Nach dem Marsche 
Stufen : 
cn ____| absolut prozentisch | absolut — prozentisch 

a —— — — — oes y — — —————————— | 
unter 60 a ee 24 59 — | _- 
iiber 60 bis 70... 17 41 Mf 34 
» Wea... -- -- 14 | 34 
SS | ae att ~~ ae 20 
» 90 +s — —_ > | 12 








Tabelle VII. 


Verteilung der Befunde fiir Aminosiure (den Stickstoff der Aminosiure- 
fraktion in Prozenten des Gesamtreststickstoffs) 
(berechnet fiir 41 Teilnehmer). 





Vor dem Marsche Nach dem Marsche 
Stufen Sa Se Se alata 
absolut  prozentisch | absolut | prozentisch 
unter 10 ae / _— | _ 2 5 
uber 10 bis 20... —- | a 10 |} 24 
— a | eae — | — 9 22 
ee ey eee 10 24 20 49 
” aes OS. es 25 61 = | — 
n 60 6 15 — — 








Auch die Fille 3, 11, 14, 18, 36 kénnen — abgestuft — 
entsprechend betrachtet werden. 

Die Staffelung und Abwandlung der Befunde fir Rest- 
stickstoff zeigt Tabelle V.. Unter Riicksicht auf die Fehler- 
grenzen aufgestellt, zeigt sie fiir nahezu die Hilfte eine durch- 
aus betriichtliche, diskutierbare Erhéhung, die allgemein in 61°/, 
der Fille auftrat. Absenkung iiberhaupt in 30°/, der Fiille 
bei einstweilen unmdglicher Diskussion wegen der fehlenden 
Kenntnis der Dichte bzw. des Wassergehaltes. 

Vom Standpunkte normalphysiologischer Marschleistung 
la8t sich folgern, daB selbst relativ maéBige Marschanstrengungen 
einen Riickgang der Aminosiurefraktion des Blutes zur Folge 
haben kénnen. Diese Tatsache wird weiterhin durch den Be- 
stand der aufrecht erhaltenen Schlacken, Harnsiure, Kreatinin, 


23" 


{ 
fi 


SR NEE 
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Kreatin (die der summarischen Aminosiurefraktion angehéren) 
— in starkerem Mae fiir die echten Aminosiuren geltend. 

Die Staffelung der Harnstofffraktion wie der Aminosiure- 
fraktion zeigen Tabelle VI und VII. 

Vor dem Marsche zeigen 100°), der Fille unter 70°, 
Harnstoffstickstoff im Nichtproteinstickstoff, rund 60°/, unter 
60°/,. Nachher zeigen alle Beobachtungen iiber 70°/,, im ein- 
zelnen so verteilt, daS rund */, noch iiber 80°/,, */, iiber 
90°/, liegt. 

Diese Unterschiede im Harnstoffgehalt sind sehr augen- 
fallig und werden niaher erliutert durch die Tabelle VII mit 
den korrespondierenden Werten. 

Aus dieser in zweiter Linie gewonnenen Erkenntnis tiber 
die Struktur des gesamten Reststickstoffs lassen sich 
Schliisse tiber sein summarisches Verhalten ableiten. Er 
kann nach dem Marsche erhéht erscheinen, ist es auch zu- 
meist, sinkt jedoch auch ab. Was ihm entzogen ist, ist Amino- 
siurestickstoff, was erhalten bleibt oder anwachst, Harnstoff. 
Sonach kann beim Verhalten des letzteren auf alter Héhe Ab- 
sinken eintreten, beim Ansteigen der Reststickstoff zur ehe- 
maligen Hohe aufgefiillt oder gesteigert werden. Die Bewer- 
tung relativer ErhOhungen oder Abweichungen im Ruhezustand 
vor dem Marsche ist einigermaBen schwierig und mu daher 
vorerst unterbleiben. 

Methodik. 

Der Gesamtreststickstoff wurde in einer (der alteren) Serie mikro- 
chemisch nach J. Greenwald ermittelt*). Die Fallung mit Trichlor- 
essigsiure unter Nachklérung mit Kaolin hat sich hinsichtlich der Hand- 
habung sowie durch gute und vergleichbare Ergebnisse durchaus bewihrt, 
was Verfasser bereits mehrfach betonte*). Allerdings darf man nicht 
vergessen, daB die vorliegende Aufgabe der EnteiweiBung eine relativ 
einfache und glatte war, wie schon das Vorwalten der Harnstofffraktion 
zeigt®). Spiter wurde nach lingeren Versuchsreihen die EnteiweiBung 


’) Js. Greenwald, The estimation of non-protein nitrogen in 
blood. Journ. of Biol. Chem. 21, 29, 1915. 

*) Joh. Feigl, Zum gegenwartigen Stande der chemischen Blut- 
untersuchung, Vortrag im Arztlichen Verein zu Hamburg, Sitzung vom 
2. Mai 1916, und 1. c. 1916. 

*) Joh. Feig] und H. Luce, Neue Untersuchungen iiber akute 
gelbe Leberatrophie, tiber den Reststickstoff des Blutes, diese Zeitschr. 
79, 3/4, 197, 1917. Festschrift fir Johs. Orth. 
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mit direkter NeBlerisation’ des gebildeten Ammoniaks nach O. Folin 
ausgefiihrt?), Ein Vorschlag zu Umgestaltungen wichtiger Methoden, 
wie es dieser ist, kann nicht ohne sofortige Nachpriifung bleiben. Nach 
bisheriger Kenntnis mit einigermaBen normalen bzw. harnstoffreichen 
Blutarten hat sich die Methodik bewahrt. Ihr Grundzug ist die Ent- 
ciweiBung mit Metaphosphorsiure, die friiher schon 6fters angewandt 
(Oppler) worden war und die Veraschung in einem Schwefelsiure-Phos- 
phorgemisch bestimmter Art, das, nachher neutralisiert, der NeBlerisation 
keine Stérungen bereitet. 

Wir finden, soweit hier kurz zu berichten ist, keinerlei Bedenken 
als etwa dasjenige um den Zusatz von Kupfersulfat, den man ohnehin 
entbehren und durch ein Kérnchen Persulfat zu ersetzen vermag. Auch 
das modifizierte NeBlersche Reagens hat sich gut bewihrt. Natiirlich 
wurden alle Bestimmungen parallel nach derselben Methode gemacht. 

Uber einige Einzelheiten kann kurz berichtet werden. Die Grund- 
lagen der Methodik beruhen einmal auf der EnteiweiBung mit Meta- 


Dort aéuBerte sich Verfasser bei sehr schwierigen Materialverhiltnissen 
gunstig tber Trichloressigsiure im speziellen Gegensatz zu Alkohol- 
gemischen usw. Das Urteil iiber Ablehnung von alkoholhaltigen Fallungs 
mitteln zur Reststickstoffbestimmung hat Verfasser mehrfach ausge- 
sprochen, 1. c. 1916 und diese Zeitschr. 77, 199, 1916. (Uber Gesamt- 
reduktion und Restreduktion); es wurde immer wieder auf den Amino- 
siurestickstoff hingewiesen. Die Verhiltnisse bei Leberatrophie bieten 
das beste Anschauungsmaterial dazu. 

Jiingst hat auch Jos. C. Bock, The estimation of aminoacid nitro- 
gen in blood, Journ. of Biol. Chem. 28, 357, 1916/17, in zahlreichen 
Versuchen ihnlich geurteilt. 

Siehe tibrigens iiber die Bedeutung wasserfreier Solvantien hinsicht- 
lich des Lipoidstickstofis eingehende Versuche vom Verfasser. Joh. 
Feigl, Uber das Vorkommen von Phosphaten im menschlichen Blut- 
serum, I, Siureléslicher Phosphor bei Gesunden und Kranken. Diese 
Zeitschr. 81, 5/6, 380, 1917, und von Js. Greenwald, the estimation 
of lipoid and acid-soluble phosphorus in serum. Journ. of Biol. Chem. 
21, 61, 1915. 

1) O. Folin und W. Denis, Nitrogen determination by direct 
NeBlerisation, I. Total Nitrogen in urine Journ. of Biol. Chem. 26, 473 ff., 
1916. — Dieselben, II. Non-protein Nitrogen in blood ebd. 26, 491 ff., 1916. 
— Dieselben, III. Urea in urine IV, urea in blood, ebd. 26, 501, 505, 1916, 
simtlich referiert im Chem. Centralbl. 1917, 2. Mai Nr. 17, 18, 1, 824 ff. 
Uber eine teilweise Nachpriifung berichtet R. L. Kahn, The Folin 
und Denis method of nitrogen determinations by direct NeBlerization. 
Journ. of Biol. Chem. 28, 303, 1916/17. 

Ubereinstimmung zwischen der alten Methode von 0. Folin und W. 
Denis (Methylalkohol-Chlorzink) mit der neuen kann Verfasser nur fiir 
giinstige Blutarten zugestehen. Niaheres siehe spiter. 
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phosphorsiure. Die Wirkung des Fallungsmittels ist bisher kaum ge- 
nugsam charakterisiert worden. Durch spezielle Versuche lieB sich — 
wenn auch die Herstellung verhaltnismaBig weniger einfach ist — (stets 
frische Zubereitung) erweisen, daB es der Aminosdurefraktion, die in der 
EnteiweiBung nahezu alle Schwierigkeiten auf sich vereinigt, kaum ge- 
fihrlich wird’). Damit erweist es u. a. groBe Vorziige vor der Fillung 
mit Methylalkohol-Chlorzink. Nach Folin verhalt es sich insofern 
giinstig, als es die Verbrennung durch Zuriickhalten von kohlenhydrat- 
reichem Material gegeniiber den anderen Fallungsmitteln erleichtert. 
Eine erhebliche Schwierigkeit, die zum Ausschlusse relativ vieler durch- 
geliihrter Versuche zwingt, besteht in der diffusen Nachtriibung fertig- 
gestellter NeBlerisationen. Folin erblickt die Ursache fast allein in Silikat- 
triibungen vom PhosphorsiureausschluB her. Verfasser fand weitere Fehler- 
quellen und schlieBt sich den spiteren Beobachtungen von Kahn an, der 
auf Mineralverunreinigungen der Veraschungssaure spez. Kalksalze hinwies 
und sie durch bestimmte Kunstgriffe entfernte®). Die Entfernung der 
Triibungen durch Zentrifugierung oder Filtration im fertigen NeBler- 
versuch (Folin und Denis) umgeht Kahn mit Recht, wie auch wir 
unabhangig voneinander, durch reine Veraschungssaiure wie durch Filtra- 
tion der colorimetriereifen Lésung vor Zusatz von NeBlers Reagens- 
Filtration durch Asbestréhren nach Allihn. Die Ergebnisse der Ent- 
eiweiBung nahern sich in einfachen Blutzusammensetzungen denen der 
Trichloressigsiurefallung. Die Harnstoffbestimmung erfolgte nach 
den bewahrten Ureasemethoden, die jiingst entsprechend der direkten 
NeBlerisation von Folin und Denis wie von Kahn abgehandelt 
wurden. 

Die K reatininbestimmung erfolgte nach gewissen Modifikationen 
der Stammethode von Folin und Denis’). 

Ammoniak wurde nach Folin und Denis bzw. nach Hen- 
riques und Christiansen bestimmt, Harnsiure in mehrfach erdrterter 
Weise nach Folin— Denis—Steinitz— Benedict. 





‘) Metaphosphorsaure: 25°/, glasiger Séure in Wasser. Verfahren 
etwa: 1,0 ccm Blut, 1 com der Saure, auffiillen auf 10 com mit Wasser, 
Schiitteln, Filtrieren. 

*) 3 Vol. gesittigte Phosphorsiure, 1 Vol. konz. Schwefelsiure, da- 
zu '/,, Vol. Kupfersulfat in 10°/, Lésung. Die Lésung der Siuren steht 
iiber Nacht ev. linger im Eisschrank, wird itiber Asbest gesaugt und mit 
Kupfersalz versetzt. Veraschung mit 1 Vol. Siuregemisch auf 10 Vol. Blut- 
filtrat. Spiitere Neutralisation mit 15 Vol. 10°/,iger (méglichst reiner) 
Natronlauge. 

8) Joh. Feigl, Uber das Vorkommen von Kreatinin und Kreatin 
bei Gesunden und Kranken, I. Diese Zeitschr. 81, 1/2, 14—18, 1917. 
Uber die jiingst zu einer griindlichen Auseinandersetzung gediehenen 
Meinungsverschiedenheiten zur Frage des Wertes und der Handhabung 
der Kreatininmethode von Folin vergleiche eine spatere Mitteilung des 
Verfassers. Diese Zeitschr. 1918. 
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Der Nachweis von Blut im Harne wurde teils nach der Benzidin- 
methode in der Modifikation von A. V. Knack, teils der Nachpriifung 
wegen nach den neuen Methoden von J. Boas und E. Fuld (1917) mit 
den Thymolphthalein- bzw. Rhodaminreagenzien ausgefiihrt'). Beide 
haben sich sowohl nach den Reagenzien wie nach der Handhabung 
durchaus bewahrt. 

Zusammenfassung. 

Fiir den groéBten Teil der Ergebnisse sei auf die tabella- 
rischen Ubersichten verwiesen. Namentlich die Bewegungen 
der Sedimente beanspruchen einiges Interesse. Systematisch vom 
sporthygienischen Standpunkte wurde die Frage der _,,physio- 
logischen“ bzw. ,,pathologisch-physiologischen“ Sedimente be- 
arbeitet von Christensen in einer umfangreichen Arbeit, deren 
vergleichende Beriicksichtigung zu empfehlen ist*). Auch die Ei- 
weiBausscheidung vor bzw. nach dem Marsche wird tabellarisch 
aufgefiihrt, iiberwiegend zeigt sich ein Anstieg durch die 
Marschanstrengung. Die nicht eingehender bearbeiteten Re- 
aktionsverhaltnisse usw. des Harns scheinen nur deshalb von 
Interesse, weil die Alkalescenz nach der Marschiibung allgemein 
und speziell — iiberwiegend gesteigert — auftritt. 

Der gestellten Aufgabe dieser Untersuchung entspricht die 
Bevorzugung der Ergebnisse und Methoden, die sich auf die 
Darstellung der funktionellen Verhiltnisse beziehen. Neben 
der in der Tabelle III gegebenen Wasserausscheidung, die 
durch die Konzentrationsfihigkeit erginzt ist, ist es das Ge- 
biet des Reststickstoffs, das durchaus bevorzugt wurde. 

Die vergleichende Bewertung der oben naher er- 
orterten Zahlen zeigt fiir verschiedene Faille — deren 
Ubersicht auch die Tabellen zusammen ergeben —, daB der 
Reststickstoff, zum Teil als komplexe GréBe, zum Teil 
durch seine Harnstofffraktion, oft durch beide gemein- 
sam, bei mehr oder minder leicht gestérter Nieren- 
funktion anwachsen kann. Die Anstauwirkung er- 
streckt sich auch auf Kreatinin und umfaBt damit 
die wesentlichen Schlacken des Stickstoffstoffwechsels. 

1) Diese Zeitschr. 79, 1/2, 105, 1917, Festschrift fiir Johs. Orth 
und ebenda 79, 3/4, 141; 1917. 


*) Hakon Christensen, Die Untersuchung der Sedimente von 
Sportsleuten und Nephritikern. Arch. f. klin. Med. 98, 377, 1910, Febr. 
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In einigen der fraglichen Falle kann auch die Harn- 
siure gesteigert erscheinen. Gleichzeitig erfaihrt das 
priformierte Ammoniak Anstiege, deren Deutung auf 
weitere Ursachen zuriickgreifen muB. 

Der Uberblick lehrt, daB die bereits leidlich von Nieren- 
stdrungen befreiten Personen in der Stickstoffunktion kaum 
affiziert werden, dali jedenfalls die hierfiir maBgebende Me- 
thodik des Reststickstoffs und seiner Komponenten keine An- 
haltspunkte zu geben vermag. Die nahezu ganz geheilten Per- 
sonen reagieren wie Gesunde und bieten uns Grundlagen fiir 
die Verhiltnisse des Blutreststickstoffs bei Marschanstrengungen 
normaler, mafiger Art auf den gesunden leistungsfihigen Orga- 
nismus. Wie diese im einzelnen sich darbieten, lehrt die Zu- 
sammenfassung des Reststickstoffgebietes nach den beobach- 
teten Zahlen. 

Marschanstrengungen immerhin maBiger, den Ge- 
sunden und Geiibten kaum belastender Art kénnen 
bei Leuten, die auch mit verfeinerten Methoden der 
Stickstoffunktion gepriift, an sich normal reagieren, 
Symptome nicht unbetrichtlicher Stérung manifest 
werden lassen. Die Tatsache mahnt in praktischer Hinsicht 
zu weit gréBerer Vorsicht, als sie sicher hiufig betatigt wird 
und bzw. nach den Lehren der einschligigen diagnostischen 
Verfahren betitigt werden kann. 

Auf die eingehende Darlegung aller in der Untersuchungs- 
reihe gewonnenen Ergebnisse wird vorlaiufig verzichtet, um so 
mehr, als zahlreiche Ankniipfungspunkte fiir weitere Feststel- 
lungen gegeben sind, denen noch zu dienen sein wird. 


SchluBsiatze. 


In der vorstehenden Beobachtungsreihe wird tiber chemische 
Untersuchungen von Blut und Harn an Rekonvaleszenten ge- 
wisser Nierenstérungen vom Typus des Morbus Brightii be- 
richtet. 

Eine Gruppe von Leuten konnte bereits als nahezu ge- 
sund angesehen werden, weshalb die einschligigen Zahlen- 
verhiltnisse des Reststickstoffgebietes als der Norm nahestehend 
bzw. als direkt normal angesehen werden. Somit wurden Grund- 
lagen iiber das Verhalten des Reststickstoffs wie seiner Kompo- 
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nenten bei maBigen Marschanstrengungen, die von Gesunden 
geleistet werden, gewonnen. 

Im einzelnen wird iiber die Fraktion des Harnstoffstick- 
stoffs, der Aminosiuren, des Kreatinins, der Harnsiure und 
des Ammoniaks berichtet. 

Es zeigt sich, daB Leute, die bei statischer Priifung be- 
reits in der Stickstoffunktion normal reagieren, durch miaBige 
Marschleistungen Stérungen unterworfen sein kénnen. Die prak- 
tische Bedeutung der einschligigen Ergebnisse wird hervor- 
gehoben. 

Harnchemische bzw. physikalisch-klinische bzw. funktionell- 
diagnostische Befunde wurden parallel erhoben und tabellarisch 
aufgefiihrt. 

Es wurde an einem gréferen Materiale im Zusammenhang 
mit vorstehender Arbeit die Reststickstoffbestimmung nach 
Folin und Denis (1916) durch Metaphosphorsiure bei ,,direkter 
NeBlerisation“ durchgefiihrt und unter Hinweis auf gewisse 
Kinzelheiten im Anklang an eine Untersuchung von Kahn als 
brauchbar und sehr wertvoll erwiesen, demgema empfohlen. 

Die in der vorliegenden Arbeit mit aufgefiihrten klinisch- 
diagnostischen Untersuchungen sowie die Disposition der 
Marschveranstaltung wurden von Herrn Dr. A. V. Knack, Sek.- 
Arzt, bewerkstelligt. Fiir die Uberweisung der klinischen Ma- 
terialien ist Verfasser dem genannten Herrn zu Dank ver- 
pflichtet, da diese als Beiwerk zur Férderung der vorliegenden 
Aufgabe die Darlegung der gewonnenen Ergebnisse besser aus- 
zustatten erlauben. 








Uber eine einfache und sichere Methode der Urease- 
darsteliung aus Bakterien. 


Von 
Martin Jacoby. 


(Aus dem biochem. Laboratorium des Krankenhauses Moabit in Berlin.) 
(Eingegangen am 9. August 1917.) 


Als ich vor einigen Jahren’) anfing, mich mit Harnstoff spal- 
tenden Bakterien zu beschaftigen, bemiihte ich mich sofort, 
unter Ausschlu8 der Wirkung der lebenden Mikroorganismen 
haltbare und wirksame Fermentpraparate aus den Bakterien 
darzustellen. Aber trotz mannigfacher Bemihungen hatte ich 
bei der von mir angewandten Kultur, die zu der Gruppe des 
Proteus gehort, damit keinen Erfolg. Ebensowenig ermutigend 
lauteten die Angaben in der Literatur, die sich hauptsichlich 
auf den Micrococcus ureae beziehen. 

Man erhalt zwar aus Kulturen ziemlich leicht durch Fal- 
lungsmittel mehr oder weniger wirksame Niederschlage. Aber 
es laBt sich kaum ausschlieBen, da8 die Wirksamkeit der Nie- 
derschlige durch darin enthaltene lebende Keime zustande 
kommt. Fiir diese Annahme spricht auch die ausgesprochene 
Empfindlichkeit gegen Antiseptica. ss 

Trotzdem war ich keinen Augenblick zweifelhaft, daB die 
bakterielle Harnstoffspaltung ein fermentativer Vorgang ist. 
Am wahrscheinlichsten schien mir die Annahme eines Endo- 
enzyms. Nach allen Erfahrungen mit ahnlichen Problemen konnte 
es nur eine lésbare Frage der Technik sein, wirksame und 
haltbare Fermentpriparate aus den Bakterien und zwar mit 
einer einfachen und sicheren Methode darzustellen. 


1) Diese Zeitschr. 74, 109, 1916. 
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Die Anregung zu dem Vorgehen, das zum Ziele fiihrte, 
ergab sich mir bei dem Studium der Fermentuntersuchungen 
Emil Fischers. Es _ schien~ aussichtsvoll, durch schnelles 
Trocknen die Bakterien abzutéten. Das‘ erreichte ich, indem 
ich die Kulturen auf Tontellern ausstrich. 

Im einzelnen gestaltete sich die Versuchsanordnung fol- 
gendermaBen: 

In sogenannten Kolle-Flaschen wurden Agar-Massenkul- 
turen der Bakterien angelegt. Nach 24stiindigem Wachstum 
wurde der iippige Rasen vom Agar abgeschabt und auf Ton- 
teller ausgestrichen. Am niachsten Tage wurde das trockene 
Pulver vom Tonteller abgenommen. Die getrocknete Bakterien- 
masse wird pulverisiert. Man erhilt so ein mehr oder weniger 
gefirbtes Pulver, das je nach der Leichtigkeit, mit der es sich 
vom Ton ablést, weniger oder mehr mit Ton verunreinigt ist. 

Die Pulver sind immer gut wirksam, Schwankungen er- 
kliren sich leicht aus dem verschiedenen Tongehalt der Pulver. 

0,05 g der Pulver bilden Ammoniak: 


42.5 und 44,8 

97.7. 84,2 

35,6 » 37,1 

13,9 , 15,7 

27,9 , 31,5 

28,0. 

Die Pulver blieben auch bei wochenlanger Aufbewahrung 

im Eisschrank wirksam. Als Fermentwirkung kann die Spal- 
tungskraft nur dann mit Sicherheit angesprochen werden, wenn 
sie erhalten bleibt nach Abtétung der Bakterien durch Anti- 
septica. Es zeigt sich, daB auch nach Zusatz von 1 cem To- 
luol zu jeder Probe starke Wirkung erzielt wird. Bei frischen 
Pulvern sind allerdings die Proben ohne Toluol wirksamer. 


Mit Toluol Ohne Toluol 
22,1 und 22,9 27,7 und 34,7 
22.8 , 23,6 35,6 , 37,1 

28,9 28,0. 


Das an dritter Stelle angefiihrte Pulver, das bereits vier 
Wochen alt war, zeigt keine Abschwichung beim Toluolzusatz. 
Es ist méglich, daB in den Pulvern zunichst noch vereinzelte 
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Bakterien lebend geblieben sind. Aber es ist auch moglich, 
daB das Enzym nicht absolut unempfindlich gegen Toluol ist. 
Feststeht jedenfalls, daB auch nach Zusatz von Toluol noch 
ergiebig Harnstoff gespalten wird. 

Dasselbe geschieht auch nach Zusatz von Chloroform (1 ccm). 


Mit Chloroform Ohne Chloroform 
11,5 und 12,3 13,3 und 15,7. 
12,9 , 14,7 


Alle bisher beschriebenen Versuche sind mit 0,05 g Bak- 
terienpulver angestellt worden, der Toluol- oder Chloroformzu- 
satz erfolgte immer unmittelbar vor Beginn der Einwirkung 
des Pulvers auf den Harnstoff. In einem weiteren Versuche 
wurden zwei verschiedene Dosen desselben Pulvers verglichen. 
In diesem Versuche wurde das Pulver erst eine halbe Stunde 
mit Toluol zusammen belassen, bevor der Harnstoff zugesetzt 
wurde. Der positive Ausfall dieses Versuches beseitigt den 
Einwand, da®8 noch ein Rest lebender Bacillen die Harnstofi- 
spaltung bewirkt haben konnte. 


Versuch: 

Das Bakterienpulver wird 30 Minuten mit 10 ccm Wasser 
und 1 ccm Toluol zusammengebracht, dann erst 20 ccm einer 
2°/,igen Harnstofflésung hinzugefiigt. 

0,01 g Bakterienpulver 0,1 g Bakterienpulver 

3,2 31,4. 

Es ist also gelungen, aus Bakterien ein Pulver darzu- 
stellen, das auch in Gegenwart von antiseptischen Stoffen Harn- 
stoff spaltet. Bisher haben wir das Enzym, das wir als das 
wirksame Agens ansehen miissen, noch nicht in lésliche Form 
iiberfiihren kénnen. Schon friiher habe ich darauf hingewiesen, 
da8 nach dem heutigen Stande der Fermentforschung die 
Wasserléslichkeit durchaus keine notwendige Eigenschaft eines 
Fermentes ist. 

Auf verschiedene Art und Weise wurde versucht, das 
Ferment in geléste Form iiberzufiihren. Die Bakterien wurden 
mit Toluolwasser verrieben, nach einiger Zeit, in der fiir tiich- 
tiges Durchmischen gesorgt wurde, wurde filtriert. In anderen 
Versuchen wurden die Bakterien mit Quarz verrieben. Hier 
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zeigten die Filtrate einige Wirksamkeit, aber sie war nur sehr 
kiimmerlich. Auffallend war, daB schon das Zerreiben mit 
Quarz die Wirkung des Pulvers sehr stark herabsetzte. — Die 
Versuche, das Ferment in eine wasserlésliche Form zu bringen, 
sind nicht abgeschlossen. Zur endgiiltigen Erledigung dieses 
Punktes muB man von groBen Bakterienmengen ausgehen, die 
ich mir zur Zeit aus fuBeren Griinden nicht beschaffen kann. 

Als sicher feststehend ist aber schon jetzt anzusehen, da 
man aus den harnstoffspaltenden Bakterien mit der 
hier beschriebenen Methode leicht und sicher ein Fer- 
mentpulver darstellen kann, das in Gegenwart von 
Toluol Harnstoff gehoérig spaltet. 


A TE eS RE aR 
ze a ann ce 








Uber Fermentbildung. 
5. Mitteilung’) 
von 
Martin Jacoby. 
(Aus dem biochem. Laboratorium des Krankenhauses Moabit in Berlin.) 


(Eingegangen am 9. August 1917.) 


In der vorangehenden Arbeit wurde eine einfache und 
sichere Methode zur Ureasedarstellung aus harnstoffspaltenden 
Bakterien beschrieben. Nachdem es mir gelungen war, die 
Bakterien zum Fermentaufbau aus chemisch vdéllig bekannten 
Substanzen zu veranlassen, schien es fiir spitere Forschungen 
wiinschenswert, eine Methode zu besitzen, um das Ferment von 
den lebenden Bakterien zu trennen. Wenn es nun auch im 
Augenblick nicht méglich ist, mit groBem Versuchsmaterial an 
die Isolierung von Ferment zu gehen, das aus bekannten 
Stoffen aufgebaut ist, so konnte mit der neuen Methode doch 
bereits ein nicht unwesentlicher Punkt erledigt werden. Aus 
der Gesamtheit meiner Versuchsreihen folgte, da das Leucin 
bei den Bakterien nur auf die Fermentbildung einwirkt, aber 
nicht die Fermentwirkung verstirkt. Nunmehr konnte das 
direkt gepriift werden. 

Setzt man zu 0,05 g Fermentpulver 20 ccm Harnstofflésung 
(2°/,), 1 cem Toluol und einmal 10 ccm Wasser mit 0,05 g Ei- 
weiBleucin, das andere Mal nur 10 ccm Wasser, so erhilt man: 


Mit Leucin Ohne Leucin 
18,1 26,8 
20,5 26,9 
20,5 eR: lec er 31,8 J 
21,7 33,5 


Die Versuche zeigen also, wie das nach meinen friiheren 
Studien erwartet werden durfte, daB das Leucin auf die Fer- 
mentwirkung der harnstoffspaltenden Bakterien keinen for- 
dernden EinfluB hat. Das Leucin ist hier ausschlieBlich fiir 
die Fermentbildung von Bedeutung. 


1) Mitteilung 1 bis 4, diese Zeitschr. 79, 80, 81 u. 83, 1917. 
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Uber mikrochemische Stickstoffbestimmung. 
Von 
B. Sjollema und C. W. G. Hetterschy. 


(Aus dem Chemischen Laboratorium der Reichstierarzneischule 
zu Utrecht.) 


(Eingegangen am 10. August 1917.) 


Mit 1 Figur im Text. 


Abgesehen von der Mikro-Dumasbestimmung stehen uns 
gegenwartig fiir die mikrochemischen Stickstoffbestimmungen 
zwei Wege offen, niimlich die Mikro-Kjeldahl und die NeB- 
lerisation. Die Mikro-Kjeldah] ist in den letzten Jahren, 
insbesondere durch Ivar Bang’) ausgearbeitet worden, die 
NeBlerisation von Folin und Denis*). In der Regel wird 
man bei biochemischen Untersuchungen einer der zwei letzt- 
genannten Methoden vor der Mikro-Dumas den Vorzug geben. 

Die Form, in welcher der Stickstoff im lebenden Orga- 
nismus vorkommt, erméglicht die quantitative Bestimmung mit 
einer der zwei letztgenannten Methoden. Bei beiden wird der 
Stickstoff vollstindig in Ammoniakstickstoff durch Kochen mit 
einem Sauregemisch unter Hinzufiigung eines Katalysators um- 
gesetzt. 

Diese Destruktion kann bei der NeBlerisation jedoch nicht 
mit denselben chemischen Stoffen ausgefiihrt werden, die hier- 
fiir bei der gewéhnlichen Kjeldahl- als auch bei der Mikro- 
Kjeldahl-Methode in der Regel Anwendung finden. Vor allem 
diirfen nicht viel Schwefelsiure und Sulfate verwendet werden. 
Die Schwefelsiure wird bei der NeBlerisation gréBtenteils durch 


1) Methoden zur Mikrobestimmung einiger Blutbestandteile. Berg- 
mann, Wiesbaden 1916, 

*) Nitrogen Determinations by direct NeBlerisation. O. Folin und 
W. Denis, Journ. of Biol. Chem. 26, 473 bis 506, 1916. 
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Phosphorséure ersetzt, sonst ist die Destruktion bei beiden 
Methoden die gleiche. 

Sowohl bei der gewéhnlichen als bei der Mikro-Kjeldahl 
findet hierauf das Uberdestillieren von Ammoniak statt. Das 
Auffangen davon geschieht in einer bekannten Menge titrierter 
Saiure. Bei der gewohnlichen Kjeldah! wird das Ammoniak 
alkalimetrisch, bei der Mikro-Kjeldahl jodometrisch 
bestimmt. 

Beim Titrieren mit sehr verdiinnten Lésungen, z. B. */,o5 
oder */,) n., ist die jodometrische Bestimmung noch geniigend 
scharf, die alkalimetrische dagegen nicht. 

Bei der NeBlerisation wird nach der Destruktion mit Wasser 
verdiinnt, hierauf eine berechnete Menge Natronlauge und da- 
nach das nach einer bestimmten Vorschrift bereitete NeBler- 
reagens hinzugefiigt, dann durch Watte filtriert oder zentri- 
fugiert. Dieser Teil der Bestimmung tritt hier demnach an 
die Stelle der Destillation beim Mikro-Kjeldahl-Verfahren. 

Am Schlusse wird dann bei der NeBlerisation die colori- 
metrische Bestimmung vorgenommen; dabei vergleicht man die 
entstehende Farbe mit derjenigen einer Standardlésung von 
schwefelsaurem Ammonium, die ebenso stark alkalisch gemacht 
und mit der gleichen Menge NeBlerreagens versetzt ist als 
die zu untersuchende Fliissigkeit. 


A. Die Mikro-Kjeldahlbestimmung. 


Der erste Teil der Mikro-Kjeldahl, namlich die Destruk- 
tion, sté8t, worauf wir hier direkt hinweisen wollen, auf keinerlei 
Schwierigkeiten und ist in wenigen Minuten (5 bis 10) abgelaufen. 
Die Destruktion wird in demselben Kolben vorgenommen, der 
zur Destillation dient. Das Destruktionsmittel besteht aus 1 ccm 
konzentrierter Schwefelsiure, einer Messerspitze voll (ca. 1 g) 
Kaliumsulfat und auBerdem aus ein Paar Tropfen einer 5°/,igen 
CuSO,-Lésung?). 

Bei der weiteren Ausfiihrung der Bestimmung, namlich 


1) Bang verwendet auch wohl als Katalysator etwas Hg. Um bei 
der Destillation den Gebrauch von Sulfiden unnétig zu machen, fiigt er 
dann nach Destruktion und Verdiinnung mit Wasser 4 Tropfen einer 
10°/,igen Glucoselésung hinzu, die das Quecksilbersulfat zu metallischem 
Quecksilber beim Kochen mit Alkali reduziert. 
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beim Uberdestillieren von Ammoniak, treten die Miangel der 
Methode hervor; hierin haben wir auch einige Anderungen 
angebracht, wodurch die Methode sowohl an Sicherheit als auch 
an Genauigkeit wesentlich, unserer Ansicht nach, gewinnt. 

Bang destillierte, nach Zusatz einer gesittigten Lésung 
von NaOH, mit Dampf iiber in einen speziell zu diesem Zwecke 
konstruierten Apparat. Das Abkiihlungsrohr dieses Apparates 
besteht aus Silber; es ist mit einem glisernen Mantel umgeben, 
so daB mit Wasser gekiihlt werden kann. 

Diese Destillationseinrichtung hat jedoch ihre Mangel, weil 
dabei, wie wir dies aus einer Anzahl Versuchen nachweisen 
konnten, festes Alkali — NaOH — iberdestilliert, indem schein- 
bar sehr kleine Fliissigkeitstrépfchen mit den Dampfen in Form 
eines sehr feinen Nebels mitgefiihrt werden. Destilliert man 
nur 2—3 Minuten, wie dies Bang angibt, dann ist der Fehler, 
der dabei gemacht wird, in der Regel nur klein, wenn man 
gleichzeitig das Kochen dabei so regelt, daB noch gerade soviel 
Dampf entwickelt wird, daB er fiir die Destillation ausreicht 
Doch ist man auch dann noch nicht ganz sicher, daB trotzdem 
ein Fehler, wenn auch nur ein unbedeutender, durch Uber- 
destillieren von NaOH entsteht. 

Bang hat wohl selbst bemerkt, daB ein zu langes Destil- 
lieren von Nachteil ist, da er selbst angibt, nach 2 Minuten 
langem Kochen mit Lackmuspapier zu untersuchen, ob noch 
Ammoniak iibergeht; er schligt dann weiter vor, bei negativem 
Resultat noch 10—15 Tropfen iiberzudestillieren und dann die 
Destillation zu beenden (S. 25). Er behauptet, daB in 3 bis 
4 Minuten 3 bis 4mg NH, durchschnittlich iberdestillieren. 
Auch seine Vorschrift, um nach jeder Destillation den Apparat 
auszudampfen, steht sicher wohl mit dieser Fehlerquelle in 
Zusammenhang. 

Wir haben nun gefunden, da8 der soeben genannte Febler 
nicht mehr gemacht wird, wenn ein Aufsatz gebraucht wird, 
der so eingerichtet ist, daB die Daimpfe stets durch Wasser 
streichen (Fig. 1). 

Ferner ersetzten wir die Dampfdestillation, bei der so 
leicht ein zu starkes Aufkochen der Fliissigkeit stattfindet, 
durch einfaches Kochen der alkalischen Fliissigkeit. Um dabei 


das StoBen zu verhindern, wird ein kleines Stiickchen Zink 
Biochemische Zeitschrift Band 84. 94 
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(10 bis 20 mg schwer) hinzugefiigt. Dadurch wird eine ge- 
ringe Wasserstoffentwicklung verursacht (Cu ist vorhanden; 
eventuell wird das Stiickchen Zink zuvor einen Augenblick in 
eine CuSO,-Lésung getaucht), wodurch die Fliissigkeit ruhig 
kocht’). 





Wir verwendeten, ebenso wie Bang, einen silbernen Kiihler. 
An dem Apparate selbst brachten wir eine Vereinfachung an, 
indem wir die Natronlauge direkt in den Destillierkolben laufen 
lieBen und nicht durch ein Seitenrohr der Dampfréhre. 

Wir verwendeten, ebenso wie Bang, zu jeder Analyse 
3cem einer gesattigten Natronlésung. Durch die Mitteilung 
einzelner der von uns erhaltenen Resultate sei auf die Un- 
sicherheit der Destillation mit dem Bangschen Apparat und 
die Beseitigung der obengenannten Fehlerquelle mit unserem 
Apparat hingewiesen! 

Bei unsern vergleichenden Versuchen wurde gleichzeitig 
mit den gleichen Mengen desselben Wassers und derselben 
Lauge 4 Minuten lang in beiden Apparaten gekocht, wahrend 
das Destillat im Wasser aufgefangen wurde, dem einige Tropfen 
einer Lackmoidlésung hinzugefiigt waren. Wahrend in unserem 
Apparat die Fliissigkeit in der Vorlage die Ubergangsfarbe be- 
hielt, war sie im anderen Apparat blau geworden; selbst 7 Mi- 
nuten spaiter war in unserem Apparat die Farbe noch dieselbe. 
Die Destillation wurde dann unterbrochen, ferner in die beiden 


1) DaB der Gebrauch von Cu bei der Destillation zum Zwecke von 
KjeldahIbestimmungen ohne speziellen Aufsatz Anla8 zam_ Uber- 
destillieren von festem Alkali gibt, ist von einem von uns vor mehreren 
Jahren nachgewiesen. Damals wurde gleichzeitig der Nachweis erbracht, 
daB dies nicht mehr der Fall ist, wenn die Daimpfe durch Wasser 
streichen. Chem.-Ztg. 21, Nr. 74, 1897. 
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Vorlagen die gewdhnliche Menge, nimlich 2ccm "/,,o-H,SO,, 
gebracht und dann aufs neue 5 Minuten lang destilliert. Aus 
der Titration war zu ersehen, da bei unserem Apparat keine 
mcBbare Menge Alkali iiberdestilliert war, wahrend beim Apparat 
Bang eine Menge, aquivalent mit 0,008 mg, Stickstoff iiber- 
destillierte (0,11 cem ®/,9,-H,SO, war festgelegt). 

Da bei diesen Mikrobestimmungen oft nur 0,020 bis 0,030 mg 
Stickstoff vorhanden ist, so ist es deutlich, daB das Uberdampfen 
von festem Alkali groBe Fehler verursachen kann, z. B. von 20 
bis 30°), 

Bei einem anderen Versuch wurde aus den gleichen Mengen 
von demselben Wasser und derselben Lauge innerhalb 2 Mi- 
nuten mit dem Apparat von Bang eine Menge Alkali, aqui- 
valent mit 0,0064 mg Stickstoff, iiberdestilliert, wihrend diese 
Zahl mit unserem Apparat 0.005 mg betrug. Nach dem Unter- 
brechen des Versuches von einigen Minuten wurde neue Siaure 
vorgelegt und aufs neue 5 Minuten lang gekocht. Dabei ging 
bei unserem Apparat keine meBbare Menge iiber, bei dem 
von Bang dagegen eine Menge, Aaquivalent = 0,0022 mg 
Stickstoff. 

Bei 6 Bestimmungen mit dem Bangschen Apparat, wobei 
jedesmal 5 Minuten lang gekocht wurde, ferner dieselbe reine 
Natronlauge und ein sorgfiltig von Ammoniak gereinigtes 
Wasser verwendet wurden, sind die folgenden Mengen Alkali, 
als Stickstoff berechnet, gefunden worden. 

0,007 mg 
0,0100 » 
0,009» groBter Unterschied 0,003 
0,009» durchschnittlich 0,009 
0,0100 » 
0,008» 

Das gleiche Wasser und die gleiche Lauge ergaben mit 

unserem Apparat die folgenden Zahlen: 
0,005 mg 
0,004 » groBter Unterschied 0,0015 
0,0055 » durchschnittlich 0,005 
0,0050  » 

DaB das Uberdampfen von festem Alkali nicht allein von 
der Zeit des Kochens, sondern auch von der Intensitaét des- 
selben und von dem mehr oder weniger starken Aufspritzen 
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des kondensierten Dampfes in den Aufsatz abhingig ist, ist 
selbstverstandlich. 

Auch ist es deutlich, daB bei unserem Apparat der Vor- 
schrift nach Bang, um nach jeder Destillation den Apparat 
auszudampfen, nicht gefolgt zu werden braucht, was ein groBer 
Vorteil ist. 

Eine zweite Verbesserung, die wir vorstellen, ist diejenige, 
niemals destilliertes Wasser bei diesen Versuchen zu verwenden, ._ 
das nicht absichtlich, und am besten kurz vor der Verwendung, 
von eventuell vorhandenen fliichtigen basischen Stoffen ge- 
reinigt ist; demnach ist die vorherige Destillation nach Hinzu- 
fiigen von Phosphorsdure vorzunehmen. 

Die Erfahrung lehrte uns — es ist dies auch begreiflich —, 
daB ein Destillat von gewédhnlichem destillierten Wasser sehr 
ungleich groBe Mengen Saure neutralisierte. Insbesondere war 
dies bei der Ausfiihrung von sogenannten Blankoversuchen 
zum Feststellen der Korrektion deutlich. 

Wir destillierten das zur Verwendung kommende Wasser 
durch ein silbernes Kiihlrohr, wie dies auch zur Herstellung 
von elektrolytfreiem Wasser gebrauchlich ist; direkt notig ist 
dies jedoch wohl nicht. 

Beziiglich des letzten Teiles der Mikro-Kjeldahl kénnen 
wir uns kurz fassen. Die Art und Weise, auf welche Bang’) 
die Titration ausarbeitete, gefiel uns sehr gut. Der Umschlag 
ist dabei scharf und deutlich, selbst wenn man noch, wie wir 
dies in Ubereinstimmung mit Bang taten, mit "/,,.-Thiosulfat 
titriert und "/,,.-H,SO, (2 ccm) vorlegt. 

Der Titration liegt folgende Reaktion zugrunde: 


5 KJ +- KJO, + 6 HCI=6 KCl-+-3H,0-+ 6J. 


Wir folgten dem Vorschlag von Bang, um nach Hinzu- 
fiigen von Jodat und Jodit 5 Minuten vor dem Titrieren zu 
warten. Mit einem Bruchteil eines Tropfens Thiosulfat ist der 
Umschlag von Blau in Farblos deutlich zu sehen. 

Die ®/,59-Schwefelsiure wurde jede Woche oder wenigstens 
jede zweite Woche durch Verdiinnnng der Siure von "/,, neu 
bereitet. Das Thiosulfat wurde jede Woche titriert. 





1) Bang fiigt 2 bis 3 Tropfen einer 1°/,igen Starkelésung hinzu, 
die 20°/, KCl enthalt und deshalb haltbar ist. 
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Zum Schlu8 weisen wir noch darauf hin, daB wir alle 
Fliissigkeiten (auch das Wasser) und die festen Stoffe, die fiir 
diese Bestimmung nétig waren, ferner die Pipetten und Mef- 
zylinder unter einer gut abschlieBenden Glasglocke bewahrten, 
um so zu vermeiden, da8 sich Ammoniakdimpfe oder Ammo- 
niumsalze darauf niederschlagen; auch wurde sorgfaltig darauf 
geachtet, daB sich im Lokal keine Ammoniakdimpfe verbreiteten. 

Wenn man auf die soeben genannten VorsichtsmaBregeln 
Riicksicht nimmt, dann st68t unserer Ansicht nach die Mikro- 
Kjeldahl auf keine besonderen Schwierigkeiten. 

Wir brauchen wohl kaum zu erwiahnen, daB stets Blanko- 
versuche ausgefiihrt wurden zum Anbringen der entsprechenden 
Korrekturen. 

Beziiglich der erhaltenen Resultate teilen wir das folgende 
mit. In einer Glykokollésung, die pro cem 0,091 mg N enthielt 
wurde in 1 cem gefunden: 


0,089 0088 

0,090 0,093 

0,091 0,091 

0,093 0,092 

0,089 0,092 

0,088 0,090 

0,090 

Abgesehen von diesen, fiir die Mikro-Kjeldahl befriedi- 

genden Resultaten — nur bei 2 Bestimmungen erreichte der 
Fehler etwa 3°/, — wurden einzelne Zahlen gefunden, die eine 
zu groBe Abweichung aufweisen, namlich: 

0,100 0,097 

0,095 0,099 


Dabei ist wohl in Anmerkung zu nehmen, daB die oben- 
stehenden Zahlen die Resultate unserer ersten Reihe von Be- 
stimmungen geben, die ausgefiihrt wurden, nachdem die Fehler- 
quellen entdeckt waren. 

In venédsem Hundeblut wurde pro 100 mg Blut an soge- 
nanntem Reststickstoff gefunden’): 


1) Die hierfiir angewendeten Blutlésungen wurden nach Vorschrift von 
Bang erhalten. Bang extrahiert das in Filtrierpapier aufgesogene Blut 
mit einer Lésung von Phosphormolybdansaure (*/,°/,), der H,SO, (1,5°/,) 
und Natriumsulfat (0,5°/,) zugefiigt ist. Die Absicht ist dabei, nur den- 
jenigen Stickstoff zu bestimmen, der nicht in Form von Eiwei8 vor- 
handen ist, 
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0,033mgN 0,033mgN 0,032 mg N 
0,035 » » 0033 » » 0,031» » 
0,034 » » 0,033 » » 0,032 » » 
0,033 » » 0,037 » » 


B. Die NeBlerisation. 


Bei der NefBlerisation besteht eine der Schwierigkeiten 
darin, vollkommen klare Lésungen fiir die colorimetrischen 
Bestimmungen zu erhalten. 

Folin und Denis verwenden deshalb, wie bereits mit- 
geteilt wurde, ein anderes Saéuregemisch fiir die Destruktion, 
wihrend sie ferner dafiir noch eine geanderte Vorschrift fiir 
das NeBlerreagens angeben. 

Was ibrigens die Destruktion mit ihrem Siauregemisch, 
das aus 3 Volumina Phosphorsiure (mit etwa 83°), H,PO,, 
sirupahnlich) und 1 Volumen Schwefelsiure besteht, wozu noch 
eine kleine Menge einer CuSO,-Lésung gefiigt wird (naimlich 
‘/,,ccm einer 10°/,igen Lésung fiir jede Destruktion), betrifft, 
so sei darauf hingewiesen, da dieses Gemisch Nachteile be- 
sitzt, da es sehr stark Glas angreift und auBerdem starkes 
Schaumen und eventuell StoBen der Fliissigkeit bedingt. 

Um der erstgenannten Schwierigkeit aus dem Wege zu 
gehen, empfehlen Folin und Denis die Verwendung von 
Quarzréhrchen, die geniigend durchsichtig sind, um der De- 
struktion gut folgen zu k6énnen. 

Es ist in der Tat auffallend, in welchem Grade z. B. 
Jenaer Glas beim Kochen mit diesem Siuregemisch ange- 
griffen wird. 

Von dem hinderlichen Schiumen und StoBen sagen Folin 
und Denis nicht sehr viel. 

Wegen des Schiumens kann man nimlich nur langsam 
das Wasser verdampfen, insbesondere deshalb, weil die De- 
struktion in einem Reagierglas (sei es aus Quarz oder Hartglas) 
vorgenommen wird, denn da das Glas sehr stark angegriffen 
und demnach sehr bald unbrauchbar wird, ist wohl den Reagier- 
glasern bzw. -réhrchen vor Glaskélbchen der Vorzug zu geben. 

Um das StoBen zu verhindern, machen Folin und Denis 
den Vorschlag, ein Stiickchen Granit*) hinzuzufiigen und den 





1) Uns gefiel ein Stiickchen Chamotte viel besser. 
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Mikrobrenner auf einen bestimmten Abstand von der Réhre 
(bzw. dem Glase) zu stellen (héchstens 1 cm) oder nétigenfalls 
in einem Chlorcalciumbad zu erhitzen. Nach unserer Erfah- 
rung tritt ohne geeignete Kochsteinchen oft heftiges StoBen 
auf, manchmal selbst in dem Grade, daB ein Teil der Fliissig- 
keit mit einem Knall aus der Roéhre (bzw. dem Glase) weg- 
geschleudert wird. Diese Unannehmlichkeit tritt am starksten 
auf, wenn, wie dies bei einigen Bestimmungen von uns der 
Fall war, viel Wasser (z. B. 1uccm) verdampft werden mub, 
was u.a. bei der Bestimmung von sogenanntem Reststickstoff 
im Blute zu geschehen hat’). 

Indessen st6Bt die Destruktion bei der Verwendung von 
kleinen langhalsigen Kélbchen, z. B. von 30 ccm Inhalt und 
von geeigneten Kochsteinchen (Chamotte), nach unseren Erfah- 
rungen auf keine Schwierigkeiten. Das Destruktionssiuregemisch 
muB auch dann, selbst wenn man das von Folin und Denis 
empfohlene Gemisch verwendet, nach der Destruktion stark 
verdiinnt werden, um klare Lésungen mit dem Neblerreagens 
zu erhalten. Dies schrinkt die Brauchbarkeit der Methode 
ein und macht die NeBlerisation, vor allem bei sehr kleinen 
Mengen Stickstoff, die wohl noch mit der Mikro-Kjeldahl 
bestimmt werden kénnen, unméglich. 

Es ist namlich kaum méglich, viel weniger Destruktions- 
siure zu nehmen als 1 ccm, ohne Gefahr einer trockenen De- 
stillation zu laufen. Da zum Erreichen einer geringen Salzkonzen- 
tration stark verdiinnt werden muB, so wird bei einem sehr ge- 
ringen Stickstoffgehalt die Fliissigkeit zu schwach gefirbt wer- 
den, um eine genaue Farbenbestimmung mdglich zu machen. 

Wenn man das Destruktionsgemisch 3:1 verwendet und 
wenn die zu analysierende Fliissigkeit selbst nicht zu viel Sul- 
fate enthalt, dann kann man bei der Befolgung der Vorschriften 
von Folin und Denis helle, fiir Colorimetrie geschickte Lé- 
sungen erhalten; es scheidet sich dabei keine gefarbte Ver- 
bindung ab. 

Nichtsdestoweniger ist Filtrieren durch einen Wattepfropf 


1) Wenn, wie bei der NeBlerisation zur Bestimmung von NH,, 
-Stickstoff oder -Harnstoff im Urin, keine Destruktion nétig ist, ist eine 
der gréBten Einwinde gegen diese Methode hinfallig. (Vgl. Folin und 
Denis, Journ. of Biol. Chem. 26, 497 und 501, 1916.) 
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(Papier adsorbiert die gefarbten Verbindungen einigermaBen) oder 
Zentrifugieren nétig. Doch kann es mitunter vorkommen, daB 
das Sediment entweder gefairbt ist oder daB die Lésung mehr 
oder weniger rauchfarbig (,,smoky“) bleibt; die Bestimmung ist 
dann fehlgeschlagen. 

Selbstverstindlich darf nicht zuviel Ammoniakstickstoff 
vorhanden sein. 

Folin und Denis sind der Uberzeugung, daB 1 mg NH,-N 
in 100cem sich neBlerisieren la8t, daB aber eine Verdiinnung 
von 200 bis 250ccm den Vorzug verdient. 

Um genaue Resultate zu erhalten, mu8 zunachst das 
NeBlerreagens eine bestimmte Zusammenstellung haben, ferner 
die Lésung beim Hinzufiigen des Reagens einen bestimmten 
Uberschu8 an NaOH enthalten, und endlich mu8 die Farbe 
mit der, die bei einer Standardlésung erhalten wird, verglichen 
werden. 

Beziiglich dieser Punkte sei das Folgende mitgeteilt: 

Zur Bereitung der NeBlerlésung werden 75 g KJ in 50 ccm 
warmem Wasser gelést und unter Riihren 100g HgJ, hinzu- 
gefiigt. Nachdem die Salze gelést sind, fiigt man 400 bis 
500 ccm Wasser hinzu, hierauf wird filtriert und das Ganze 
auf 1] Wasser verdiinnt. 

Von dieser Lésung nimmt man 300 ccm, figt dann 200 ccm 
einer 10°/,igen NaOH-Lésung hinzu und auBerdem 500 ccm 
Wasser. Die Lésung enthalt demnach 2°/, NaOH und 5 bis 
6°/, HgJ, - 2 KJ. 

Fiir jede Bestimmung werden 15ccm davon verwendet. 
Damit kann man 0,7 bis 1,6mg NH, ~-N bestimmen. Da die 
Farbe der neBlerisierten Fliissigkeit auch vom Gehalt an freiem 
Alkali abhingig ist, muB die destruierte Fliissigkeit neutrali- 
siert und mit einem bestimmten Uberschu8 von Alkali ver- 
sehen werden. 

Mit der Saure, die beim Kochen verfliichtigt, wird jedoch 
weiter keine Rechnung gehalten. Doch schreiben Folin und 
Denis im Zusammenhang damit vor, sobald beim Destruieren 
das Wasser verdampft ist und sich Nebel von Schwefelsiure 
bilden, die Destruktionsréhre mit einem Uhrglas zu bedecken 
und den Stand der Flamme so zu regeln, daB nur wenig Nebel 
aus dem Roéhrchen entweicht. 
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Nach unserer Erfahrung muB gerade hierauf sorgfaltig ge- 
achtet werden; man erhialt sonst u. a. ,smoky“-Lésungen, die 
nicht colorimetriert werden kénnen. 

Sie fiigen zu der destruierten Fliissigkeit zuerst ca. 150 ccm 
Wasser und dann 11/8mal die Menge Natronlauge von 10°/,, 
die n6étig ist, um 1 ccm von dem Schwefelsadure-Phosphorsaure- 
gemisch (1:3) zu neutralisieren. [Indicator Phenolphthalein’)}. 
Zum SchluB geben sie noch 2cem von 10°/, NaOH hinzu, um 
die Fliissigkeit alkalisch zu machen. 

Hierauf bringen sie 15 ccm von dem NeBlerreagens in den 
MeBkolben und fiillen dann mit Wasser auf 200 bis 250ccm 
auf. (Bei geringem Gehalt an Stickstoff wird auf 100ccm ver- 
diinnt und an Stelle von 2ccm NaOH [10°/,] nur 1 ccm hin- 
zugefiigt, an Stelle von 15 ccm NeBlerreagens werden dann nur 
10 ccm gebraucht.) Hierauf wird durch einen kleinen Watte- 
pfropf filtriert oder zentrifugiert. 

Fiir die zum Vergleich benétigte Lésung von schwefel- 
saurem Ammoniak gebrauchen sie eine Konzentration von 
1 mg N pro 20ccm; davon nehmen sie 20 ccm und fiigen 1 ccm 
von der Destruktionssiure hinzu, ferner 125 ccm Wasser, eben- 
soviel NaOH (10°/,) wie bei der Lésung von unbekanntem Ge- 
halt und endlich 15ccm NeBlerreagens und fiillen am Schlub 
auf dasselbe Volumen (200 bis 250 ccm) an. Beim Vergleich 
einer Fliissigkeit mit geringem N-Gebalt, wird weniger von der 
Standardlésung genommen (z. B. 10 ccm) und an Stelle von 
15cem NeBlerreagens nur 10 ccm hinzugefiigt und dann auf 
100 ccm verdiinnt. 

Am Schlu8 werden beide Lésungen im Colorimeter ver- 
glichen. Folin und Denis verwendeten stets einen Duboscq- 
Colorimeter; sie behaupten, daB ein ,,high grade“-Colorimeter 
notig ist, und sie kontrollieren stets den Nullpunkt. 


1) Sie rechnen wie folgt: Da von der Phosphorsaéure beim Neutrali- 
sieren mit Phenolphthalein als Indicator nur 2 von den 3 H-Atomen 
gebunden werden, so sind demnach fiir 3 Teile H,PO, zur vélligen Bin- 
dung 3 >< */, = 4,5 Teile nétig an Stelle von 3 Teilen NaOH. Der erste 
Teil H,SO, wird vollstaéndig neutralisiert; demnach ist zur vollstindigen 
Bindung notig >” = oe mal von der zur Neutralisierung verwendeten 


8 
NaOH. 
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Wir haben die Methode von Folin und Denis fir die 
Stickstoffbestimmung in verschiedenen Fliissigkeiten verwendet 
u.a. in Urin (sowohl fiir den NH,-N als fiir den Harnstoff-N), in 
Glykokoll-Lésungen, in Blut, das zuvor mit Metaphosphorsaure 
behandelt war, usw. Von diesen Analysen seien hier nur die 
Resultate mitgeteilt, die wir mit Rinderblut erhielten, aus 
dem das Eiwei8 mit Metaphosphorsiure gefaillt war — dem- 
nach Reststickstoffbestimmungen. Wir fanden nach der Mikro- 
Kjeldahl: 0,044, 0,041 und 0,043 mg N pro 100mg Blut und 
nach der NeBlerisation 0,041, 0,047, 0,039, 0,048 und 0,043; 
durchschnittlich 0,043,5 mg. Vielleicht wire die Ubereinstim- 
mung der einzelnen Bestimmungen eine giinstigere gewesen, 
wenn wir einen besseren Colorimeter zur Verfiigung gehabt 
hatten; einen Dubosecq oder einen Autenrieth-Kénigs- 
berger besitzen wir nicht. 

SchluBfolgerung: Obgleich mit der NeBlerisation nach 
Folin und Denis befriedigende Resultate erhalten werden 
kénnen, wenn man sehr genau den Vorschriften folgt, ziehen 
wir doch die Mikro-Kjeldahl in der von uns abgeinderten 
Form vor, insbesondere in den Fillen, in denen destruiert 
werden mu8 und vor ajlem, wenn die Destruktion nicht schnell 
ablauft. Es ist auch nicht auBer acht zu lassen, daB ein Che- 
miker im allgemeinen gréBere Sicherheit bei titrimetrischen 
als bei colorimetrischen Ablesungen besitzt. 
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Uber die Bestimmungen von Reststickstoff im Blute. 
Von 
B. Sjollema und C. W. G, Hetterschy, 
(Aus dem chemischen Laboratorium der Reichstierarzneischule Utrecht.) 


(Eingegangen am 10. August 1917.) 


Gegenwartig werden zur Bestimmung des Reststickstoffes 
im Blute verschiedene Methoden empfohlen. Der Unterschied 
derselben besteht, abgesehen von der Weise, in welcher nach der 
Destruktion der in Ammoniak umgesetzte Stickstoff bestimmt 
wird, insbesondere in der Verwendung verschiedener Lésungen, 
womit das EiweiS vom Nicht-EiweiB getrennt wird. Zu dem 
letztgenannten Zweck wird von Ivar Bang’) eine Lésung von 
Phosphormolybdinsiure (?/,°/,), der noch Schwefelsiure (1*/, °/,) 
und Natriumsulfat ('/,°/,) zugesetzt ist, empfohlen. 

Folin und Denis’) verwenden zu demselben Zwecke 
Metaphosphorsiéure. Sie fiigen zu ca. 20 com Wasser 5 ccm Blut 
und hierauf 3 ccm einer 25°/,igen Lésung von Metaphosphor- 
siure; 24 Stunden spiter wird die Menge auf 50 ccm angefiilt 
und dann durch ein trockenes Filter filtriert. Greenwald*) 
machte von der Trichloressigsiure Gebrauch. Auch Bock ‘*) 
empfiehlt diese Saiure, doch nicht zu genau demselben Zwecke. 
Er entfernt nimlich mit der Trichloressigsiure das EiweiB aus 
dem Blute zum Zwecke der weiteren Bestimmung des Amino- 
sdurestickstoffes im Blut nach der Methode von van Slyke. 

Aus unserer ersten Mitteilung ist zu ersehen, daB das Re- 


1) Ivar Bang, Methode zur Mikrobestimmung einiger Blutbestand- 
teile, Wiesbaden 1916. 

*) Folin u. Denis, Journ. of Biolog. Chem. 26, 491, 1916. 

3) Greenwald, ebenda 21, 61, 1915. 

*) Bock, ebenda 28, 357, 1917; 29, 191, 1917. 
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sultat der Bestimmung nicht von der Art und Weise abhingt, 
nach der die Ammoniakbestimmung nach der Destruktion aus- 
gefiihrt wird, sei es entweder mit der Mikro-Kjeldahl oder 
mit der NeBlerisation nach Folin und Denis. 

AuBerdem glauben wir bereits im voraus darauf hinweisen 
zu miissen, daB es von keinem EinfluB auf das Endresultat ist, 
wenn man, wie wir dies nach den Angaben von Ivar Bang 
ausfiihrten, das Blut in Filtrierpapier aufsaugt und hernach 
eine bis mehrere Stunden mit der Fliissigkeit, die die Eiweib- 
stoffe niederschlagt, in Beriihrung lé8t oder ob man das Blut, 
event. nach entsprechender Verdiinnung mit Wasser, mit der 
pracipitierenden Filiissigkeit schiittelt. Sind bei den drei ge- 
nannten Methoden Unterschiede zu konstatieren, dann kann die 
Ursache davon darin gelegen sein, daB das eine oder andere 
verwendete Reagens das BluteiweiB nicht vollkommen fallt oder 
das eine oder andere Reagens, abgesehen von Eiwei8, auch noch 
andere stickstoffhaltende Bestandteile des Blutes in wech- 
selnder Menge aus der Lésung niederschligt. Die von uns aus- 
gefiihrten Untersuchungen ergaben bei einigen Blutsorten, wie 
spaiter zu ersehen ist, einen deutlichen Unterschied beziiglich 
der Menge des Reststickstoffes, der nach den drei angegebenen 
und von uns in der Regel gleichzeitig ausgefiihrten Methoden 
gefunden wurde. Wir waren leider nicht in der Lage, um mit 
vollkommener Sicherheit feststellen zu kénnen, welche von den 
beiden obengenannten Ursachen diese Unterschiede zustande 
bringt. Doch glauben wir genug Grund zu der Annahme zu 
haben, daB es sich hier nicht um eine unvollstandige Eiweib- 
pracipitation handelt, sondern vielmehr um das Ausfillen von 
anderen stickstoffhaltenden Verbindungen, wobei insbesondere 
durch die Phosphormolybdinsaure diese Unterschiede entstehen. 

Zu dieser Annahme fiihren uns die folgenden Griinde: 

1. DaB die oben beschriebenen Unterschiede nicht bei allen 
Blutsorten vorkommen, insbesondere nicht bei arteriellem Blut; 

2. daB bei zuvor gekochten Peptonlésungen gleichfalls diese 
Unterschiede deutlich auftraten. Uber die Untersuchungen, um 
uns dariiber mit Hilfe von zuvor dialysiertem Blute Klarheit 
zu verschaffen, ist weiter unten berichtet. 

Uber die Art und Weise, wie die Bestimmungen bei den ver- 
schiedenen Blutsorten ausgefiihrt wurden, sei folgendes mitgeteilt. 
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Das Blut wurde zunichst auf Filtrierpapier nach den An- 
gaben von Bang, die in seinem kleinen Werke beschrieben 
sind, aufgesogen. Das Abwiegen geschah auf einer Torsions- 
wage von Hartmann und Braun, um dadurch so viel als 
méglich die Fehler durch Verdampfung auf ein Minimum zu 
reduzieren. 

In den meisten Fallen wurde das Blut nach der Entnahme 
direkt in die Filtrierpapierchen aufgesogen; in den Fallen, in 
denen es nicht geschah, ist dabei angegeben, daB das Blut mit 
Kaliumoxalat behandelt wurde. 

Die Bestimmung mit Phosphormolybdansaiure wurde, was 
das Bereiten der destruierenden Fliissigkeit betrifft, nach den 
Angaben von Bang (S. 35) ausgefiihrt. Die Destruktion ge- 
schah in der von uns im ersten Artikel beschriebenen Weise, 
wihrend die Ammoniaktitrationen nach den Angaben von 
I. Bang, demnach jodometrisch zur Ausfiihrung kamen. Die 
Bestimmung des Reststickstoffes mit Metaphosphorséure wurde 
in analoger Weise wie diejenige mit Phosphormolybdinsaure 
ausgefiihrt. 

Um dabei in der Flissigkeit ungefaihr dieselbe Konzen- 
tration an Metaphosphorsaéure zu haben, wie dies bei den Ver- 
suchen von Folin und Denis der Fall war, wurde eine 3'/,° ,- 
ige Lésung davon verwendet. Von dieser Lésung wurden fiir 
jede Bestimmung 7 ccm genommen. Das mit Blut getrinkte 
Papierchen blieb mit dieser Metaphosphorsiurelésung mindestens 
eine Stunde, entsprechend der Vorschrift von Folin und Denis, 
stehen. Das Auswaschen des Filtrierpapierchens geschah nach 
den Angaben von I. Bang. Einzelne Male war Filtration nétig. 

Die erhaltene Fliissigkeit wurde ferner in der oben ange- 
gebenen Weise analysiert. 

Genau so wurde auch verfahren, wenn Trichloressigsiure 
zur Priacipitation von Eiwei8 verwendet wurde. Hierzu war eine 
Konzentration von 2"/,°/,igerTrichloressigsiure ausreichend. Eine 
Nachbehandlung mit Kaolin war nicht nétig. Das Filtrierpapier 
spielt dieselbe Rolle, die sich Bock’) vom Kaolin vorstellt. 

Selbstverstindlich wurde dabei das Blut nicht zuvor durch 
Hitze koaguliert, wie dies Bock vorschreibt. 


1) Journ. of Biolog. Chem. 28, 357, 1917. 
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In vendsem Hundeblut von zwei verschiedenen Hunden 
wurden die folgenden Mengen Reststickstoff pro 100 mg Blut 
gefunden: 


Nach Pricipitation mit Phosphor- Nach Pracipitation mit Meta- 
molybdinsiure phosphorsaure. 

A 0,033") mg N 0,0475") mg N 

B 0,025 » » 0,035 no” 


Das Verhiltnis des Reststickstoffes nach beiden Methoden 
war ungefaihr 5: 7. 

Bei den folgenden Bestimmungen des Reststickstoffes in 
vendsem Blute wurde auch von Trichloressigsiure Gebrauch 
gemacht. Die Buchstaben C, D, E, F gelten fiir Hundeblut, 
G ist Rinderblut. 

Die folgenden Mengen Reststickstoff pro 100 mg Blut 
wurden dabei gefunden: 


Nach Pricipitation mit |] Nach Pracipitation mit | Nach Pricipitation mit 
Phosphormolybdansiure} Metaphosphorsiure Trichloressigsaiure 
C 0,034*) 0,049%) 0,062 
D —_— 0,048 0,062,5 
E _ 0,050,5 0,059 
F 0,036 *) 0,042 4) 0,046 *) 
G 0,065 0,071 0,077 








Auch hier traten demnach jedesmal Unterschiede auf. Bei 
dem mit Kaliumoxalat behandelten Hundeblut waren sie jedoch 
wesentlich kleiner als bei den 5 anderen Blutproben. 

Nach diesen Untersuchungen haben wir versucht, nur durch 
einen Vergleich von frischem mit dialysiertem Blute die Ur- 
sache der Unterschiede eventuell kennen zu lernen. 

Da hierzu gréBere Mengen von Blut n6tig waren, wur- 
den hier andere Blutsorten genommen. Doch wurden da- 
mit die friiher erhaltenen Unterschiede entweder iiberhaupt 
nicht oder nur in geringem Grade zuriickgefunden. Die fol- 


1) Durchschnittsmenge von 11 Bestimmungen, deren auBerste Werte 
0,031 und 0,037 betrugen. (Siehe Zahlen der vorstehenden Publikation) 

*) Durchschnittsmenge von 8 Bestimmungen, deren auBerste Werte 
0,045 und 0,050 betrugen. 

8) Nur eine Analyse. Die iibrigen Zahlen geben das Mittel von 
mindestens 3 gut iibereinstimmenden Bestimmungen. 

*) Blut ist mit Kaliumoxalat behandelt. 
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genden Resultate wurden dabei erhalten. Dabei sind hier die 
Werte fiir den Reststickstoff in mg pro 100 mg Blut, die wir 
im arteriellen Blut fanden, angegeben. 


Nach Pricipitation mit !Nach Pricipitation mit] Nach Pricipitation mit 


Phosphormolybdansiure} Metaphosphorsiure Trichloressigsaure 
H 0,074") 0,075") 0,079 *) 
J 0,069 0,071,5 0,073,5 


H —arterielles Hundeblut, mit Kaliumoxalat behandelt 
J = Pferdeserum. (Hier Art zweifelhaft.) AuBer der Blutprobe 
H wurde auch noch ein Teil der Blutproben von F und G 
dialysiert und im zuriickgebliebenen Blute der Reststickstoff 
bestimmt. 

Bei der Berechnung der untenstehenden Zahlen ist zu be- 
riicksichtigen, daB beim Dialysieren Verdiinnung auftrat; bei 
Probe F war dieselbe ca. dreifach, bei H. ca. fiinffach. 

Die Untersuchungen der dialysierten Blutproben?) ergaben 
die folgenden Resultate: 


Nach Pricipitation mit |Nach Pracipitation mit | Nach Pracipitation mit 


Phosphormolybdinsiure}| Metaphosphorsiiure Trichloressigséure 
F 0,011,5 0,013,5 0,013,5 

G 0,032 0,028 0,031 

H 0,013,5 0,016 0.013 


Aus diesen Zahlen kann kein besonderer Schlu8 gezogen 
werden. Sie berechtigen héchstens zu der Annahme, dab die 
Stickstoffverbindungen, die urspriinglich die Unterschiede ver- 
ursachten, beim Dialysieren entfernt werden. Leider waren je- 
doch bei 2 von den 3 Blutproben die urspriinglichen Unter- 
schiede nur gering (nur bei G waren sie so ziemlich grob, 
auBerdem wurde der Stickstoffgehalt so niedrig gefunden 
(groBtenteils bedingt durch die eingetretene Verdiinnung), daB 
die Unterschiede innerhalb der Grenzen der Genauigkeit fallen. 

Wie bereits erwahnt, haben wir auch mit Hilfe von Pep- 
tonlésungen getrachtet, die Ursache der angegebenen Unter- 
schiede nachzuweisen. Hier wurde von Witte-Pepton eine 





1) Blut ist mit Kaliumoxalat behandelt. 
*) Das Dialysieren wurde linger als bis zum Verschwinden der 
Chlorreaktion fortgesetzt. 
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2°/,ige Lésung bereitet und dieselbe nach dem Kochen filtriert, 
10 ccm wurden entweder mit der Phosphormolybdanséurelésung 
von Bang oder mit der 3°/,igen Metaphosphorsaurelésung be- 
handelt und nach Stehenlassen filtriert. Das Filtrat wurde mit 
Wasser verdiinnt und der 500. Teil davon weiter analysiert. 
Dabei war deutlich zu erkennen, daB8 mit Phosphormolybdan- 
siure ein viel starkerer Niederschlag entstand. Die Menge 
Stickstoff, die in Lésung blieb, betrug bei der mit dieser Saure 
behandelten Lésung dann auch nur 0,001 bis 0,002 mg, wah- 
rend in der anderen Liésung nach 5 gut ibereinstimmenden 
Analysen noch 0,0305 mg N vorkam’). 

Ob es sich dabei ausschlieBlich um Polypeptide oder auch 
zum Teil um freie Aminosaiuren (Diaminosiuren) handelte, die 
diesen Unterschied verursacht haben, 148t sich nicht mit Sicher- 
heit behaupten; wohl erhellt daraus unserer Ansicht nach deut- 
lich, daB man beide Pracipitiermittel bei der Verwendung von 
Gemischen, die Polypeptide und Aminosauren enthalten, absolut 
nicht als gleichwertig betrachten darf. Phosphormolybdansaure 
schlagt von den Abbauprodukten der EiweiBstoffe eine gréBere 
Menge nieder als die Metaphosphorsiure. Dies war auch zu 
konstatieren, wenn zu dem Filtrat, das nach der Behandlung 
mit Metaphosphorsaure erhalten wurde, die Phosphormolybdan- 
lésung von Bang hinzugefiigt wurde. Es entstand dann ein 
Niederschlag. (Auf Zusatz von mehr Metaphosphorsaure blieb 
die Flissigkeit klar.) 

Bei den Reststickstoffbestimmungen werden ohne Zweifel, 
abgesehen von Eiweifstoffen, noch andere Stickstoffverbindungen, 
z. B. Polypeptide, niedergeschlagen. Es ist demnach die An- 
nahme nicht richtig, den Reststickstoff als identisch mit ,,Nicht- 
Eiweib-Stickstoff* anzusehen; es gilt dies insbesondere von dem 
Reststickstoff nach I. Bang. 


SchluBfolgerung. 


Die drei Methoden zur Bestimmung des Reststickstoffes in 
Blut durch Pracipitation mit Phosphormolybdansaure, Metaphos- 
phorsaure oder Trichloressigsiure sind nicht gleichwertig. 


1) Das Pepton enthielt ca. 16°/, N, die Lésung miiBte also, wenn 
nichts niedergeschlagen wire, 0,06 mg N enthalten. 
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Bei einzelnen Blutsorten, insbesondere bei vendsem Blute, 
bedingen sie Unterschiede. Ob dieselben auch oft bei arte- 
riellem Blute vorkommen, ist durch weitere Untersuchungen 
nachzuweisen. Diese Unterschiede entstehen vermutlich haupt- 
sichlich dadurch, da Phosphormolybdiinsiure und auch Meta- 
phosphorsaure einen Teil der Abbaupro lukte von EiweiB nieder- 
schlagen. 

AuBere Umstiinde verhindern uns vorliufig, diese Unter- 
suchungen fortzusetzen. 


Biochemische Zeitschrift Band 84. 95 

















Die Bakterienadsorption durch Bolus. 
Von 
G. Salus. 
(Aus dem hygienischen und dem pharmakologischen Institut der deutschen 
Universitat in Prag.) 
(Eingegangen am 11. August 1917.) 


Der Befund von Kuhn, daB aus einem Gemisch von 
Koli- und Typhuskeimen im Stuhl durch Ton (Bolus alba) weit 
mehr Typhus- als Kolikeime adsorbiert werden, wahrend durch 
Tierkohle eine solche Scheidung nicht vollstindig méglich ist, 
ist von uns fir das Wasser bestitigt worden. Uber den 
Grund dieses auffalligen Verhaltens sind bisher keine Unter- 
suchungen angestellt oder Vermutungen geauBert worden. Prof. 
Wiechowski gab anlaBlich der Diskussion zu meinem Vortrage 
iiber die Verwertbarkeit der elektiven Adsorption fiir Entkei- 
mung und Priifung von Trinkwasser folgende Erklarung fiir 
diese Erscheinung: ,Nach Michaelis und Rona kommt dem 
Ton kein sicher nachweisbares mechanisches Adsorptionsver- 
moégen zu; er zeigt vielmehr die von Michaelis so genannte 
»elektrochemische Adsorption“. Ihr Kennzeichen gegeniiber 
der mechanischen, durch die Kohle gegebenen Adsorption ist 
das Wahlvermégen, das der Kohle abgeht. Die elektrochemi- 
schen Adsorbentien sind +- oder — geladene Kolloide und 
adsorbieren neben amphoteren Stoffen elektiv Krystalloide und 
Kolloide von entgegengesetzter Ladung. Bolus verhalt sich im 
Wasser als ausgesprochen negatives (d. i. saures) Kolloid; alle 
von Bolus adsorbierten Stoffe miissen im w. S. Basen sein bzw. 
sich ihm gegeniiber als Basen verhalten. Ebenso verhialt sich 
Mastix und kolloidales Arsentrisulfid. Tonerde dagegen und 
kolloidales Eisenoxydhydrat sind positiv geladene, d. i. basische 
Kolloide und adsorbieren daher neben amphoteren nur die 
negativ geladenen Stoffe. Michaelis und seine Mitarbeiter 
































G. Salus: Bakterienadsorption durch Bolus. 379 


haben durch die mit den genannten Stoffen ausgefiihrte 
Bestimmung der ,,Adsorptionsaffinititen® die Ladung der 
Kolloide ermittelt; die Beobachtung der Wanderung der Kol- 
loide im elektrischen Stromgefialle fiihrte ihn zu den gleichen 
Ergebnissen, so daB die ,Adsorptionsanalyse“ als Methode 
der Bestimmung der elektrischen Ladung von Kolloiden ge- 
sichert ist. Diese Tatsachen, auf die Kuhnsche Beobachtung 
bezogen, fiihren dazu, den Kolikeimen eine negative, dem Typhus- 
bakterium aber eine positive Ladung zuzusprechen oder sie als 
amphotere Kolloide mit iiberwiegender + bezw. — Ladung an- 
zusehen. Damit wiirde das Verhalten der beiden Keime auf 
der Drigalskiplatte itbereinstimmen, wo Koli ausgesprochen 
sauer reagiert. Eine in gleicher Weise, wie es Michaelis mit 
den Fermenten tat, ausgefiihrte , Adsorptionsanalyse“ der Bak- 
terien kénnte eine Entscheidung der gegebenen Erklarung 
herbeifiihren. Einem elektropositiven Kolloid gegeniiber miiBten 
sich die beiden Bakterien gerade in entgegengesetzter Weise 
verhalten, wie gegeniiber Bolus. (Nach Beobachtungen von 
Wiechowski verhalten sich verschiedene Boli beziiglich ihrer 
Adsorptionskraft gegeniiber Bakterien [ebenso wie gegeniiber 
Farbstoffen] sehr verschieden.) 

Dieser Anregung folgend priifte ich zunichst die Adsor- 
bierbarkeit von Koli und Typhus durch das elektropositive 
kolloidale Eisenhydroxyd. Dann untersuchte ich aber auch das 
Verhalten des auf Drigalski-Agar und in (Lackmus)molke alkali- 
bildenden B. faecal. alcaligenes, von dem nach der entwickelten 
Anschauung eine noch ausgesprochenere Adsorbierbarkeit durch 
Bolus zu erwarten war. [Auch Staphylokokken werden, wie 
wir?) (s.u.) bereits nachgewiesen haben, von Bolus besser adsor- 
biert als Typhusbakterien.] Andererseits sollte versucht werden, 
ob die Adsorbierbarkeit der Typhuskeime durch Bolus abnimmt, 
wenn er auf einem Nahrboden geziichtet wird, wo er — wie 
B. coli — Saure bildet. 

Versuche. 

1. In 250 com Wasser wurden 11000 Typhus- und 9000 Kolikeime 
eingesat, in hohem Zylinder unter einminutenlangem Schiitteln mit 
6 Tropfen kolloidalen EKisenoxydhydrats versetzt, nach 24 Stunden ein 
Teil des Bodensatzes auf Drigalski-Conradi-Platten gestrichen. Von den 
distinkten Kolonien gehérten */, dem B. coli an. 

2. In 250 com Wasser wurden 1750000 Kolikeime und 272500 Keime 

25* 

















380 G. Sasus: 


des B. faecal. alcalig. eingesit (K : A= 6,4:1) und mit Bolus geschiittelt. 
Nach Ausstreichen des Bolussatzes wurden in 3 Platten zusammen 1523 
Koli- und 20900 Alkaligeneskolonien (K : A = 1: 13,7) gezahlt. Es wurden 
also im Verhiltnis zur Einsaat 87 mal mehr Alkaligeneskeime adsorbiert. 

3. In 250 com Wasser wurden 9000 Koli- und 23000 Alkaligenes- 
keime verteilt. Die Zahl der durch kolloid. Eisenoxydhydrat gefillten 
Koli betrug 2/, aller aufgegangenen Keime (Einsaat von Lactoseagar aus). 

4. In 300 cem Kochsalzlésung wurden 3700 Typhus- und 4900 Koli- 
keime gebracht, 2’ mit Bolus geschiittelt, nach 24" Stchen abzentrifugiert, 
Bolus auf 4 Drigalski-Platten gestrichen, auf denen nur einzelne Teile 


zahlbar sind. 


Platte a) B.coli ..... 119 typhi 4 
he Ee ee ee ee re 4 
PRET; eee ae ere ence 70 » 219 


» 4) alle Einzelkolonien sind B. coli. 


Die Typhusbacillen waren in Traubenzuckerbouillon geziichtet. 
Die Gesamtadsorption war gering, die Verhaltnisse der restlichen Adsorp- 
tion entsprachen den Erwartungen. 

5. Ferner wurden in Traubenzuckerbouillon gewachsene Typhus- 
bakterien, Staphylokokken, Kolibakterien in 500 ccm physiol. Kochsalz- 
lésung eingebracht: 


B. typhi ----- 500 
B. coli------- 750 | rye + Staph.): Koli=15:1 
Staphylococe. 11000 


Nach Bolusadsorption, die sehr gering war (da alles sauer), ergaben 

sich bloB 7 Typh. +- Staphylokokken und 15 B. Kolikeime. 
(Typh. + Staph.): Koli= 1:2. 

6. In 500 cem 0,025°/,ige Salzsiurelésung wurden 11200000 Typhus- 
und 18100000 Kolikeime eingebracht und durch Bolus adsorbiert. Die 
Adsorption war gering, ohne Anderung der reguliren Adsorptionsver- 
haltnisse. (800 Typhus-, 1 Kolikolonie.) Es zeigte sich also eine Diffe- 
renz zwischen den unter Siurebildung gewachsenen und den in saurer 
Fliissigkeit suspendierten Keimen. 

Ich hege keinen Zweifel, daB die Verwendung anderer 
elektrochemischer Adsorbentien (einerseits Arsentrisulfid, anderer- 
seits Tonerde) die gleichen Ergebnisse zeitigen wird. 

Nach dem Ausfall der obigen Versuche ist anzunehmen, 
da8 die siaurebildenden Bakterien von der gebildeten Siure, 
mit der sie wahrscheinlich imprigniert und von der sie ein- 
gehiillt sind, die Ladung annehmen. Zum Unterschied nimlich 
von den amphoteren Kolloiden, die durch Saurezusatz positiv, 
durch Alkalizusatz negative Ladung annehmen, finden wir bei 
den Bakterien durch Siurebildung Vermehrung der Negativitat 
und ein sonst sich positiv verhaltendes Bakterium (Typhus) 
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wird negativ, wenn es zur Siéurebildung veranlaBt wird. Wir 
glauben also berechtigt zu sein, die untersuchten 
Mikroben als amphotere Kolloide mit einseitig be- 
tonter positiver oder negativer Ladung anzusehen. 

Versuche, wie dies Michaelis getan hat, durch elektrische 
Uberfiihrung die Resultate der Adsorptionsanalyse zu bestitigen, 
scheiterten vorliufig. Die Bakterien gingen beim Versuch zum 
groBten Teil zugrunde, und es lieB sich unter allen gewiahlten 
Bedingungen nur eine anodische Wanderung nachweisen. Be- 
nutzt habe ich die Apparate von Michaelis und den von 
Pauli. Bei der Verwendung der unpolarisierbaren Elektroden 
im Michaelisschen Apparat gelangten doch geniigend Schwer- 
metallionen in die betreffenden Abschnitte, um die Bakterien 
vollig zu téten. 

Es fragt sich, ob es tiberhaupt méglich sein wird, derartige 
Versuche, denen groBe Schwierigkeiten entgegenstehen, einwand- 
frei durchzufiihren. Die Empfindlichkeit der Keime, die Tat- 
sache, daf es sich um corpusculire Elemente handelt, die als 
solche eine anodische Wanderungstendenz haben, die Notwen- 
digkeit in destilliertem Wasser zu arbeiten, beziehungsweise den 
gleichen Elektrolytgehalt in allen Teilen des Apparates fest- 
zuhalten, die sich auch bei der Uberfiihrung von Pepsin bei 
Michaelis gezeigt haben, kénnen médglicherweise die letzte 
Entscheidung tiberhaupt verhindern. 

Ubrigens miiBte die anodische Wanderung der Typhus- 
keime, selbst wenn sie auch unter einwandfreien Bedingungen 
beobachtet wiirde, nicht der Annahme widersprechen, da8 sie 
sich gegen Bolus positiv verhalten, da es sich bei der Adsorp- 
tion nur um das relative AusmaB der Ladung handelt. 
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Uber die durch parenterale Rohrzuckerinjektionen ,,her- 
vorgelockten* Fermente des Blutserums von trachtigen 
Kaninchen. 

Von 
F, Réhmann. 


(Aus der chemischen Abteilung des physiologischen Instituts zu Breslau.) 
(Eingegangen am 13. August 1917.) 


Wie in friiheren Mitteilungen von mir und T. Kumagai’) 
gezeigt wurde, treten nach der parenteralen Zufuhr von Rohr- 
zucker im Blutserum neben einem rohrzuckerspaltenden Fer- 
mente neue, bisher véllig unbekannte Enzyme auf, die den 
Rohrzucker bzw. seine Spaltungsprodukte, d-Glucose und d- 
Fructose, in Milchzucker verwandeln. Gleichzeitig ist die Wir- 
kung des Blutserums auf Starke in ganz auBerordentlich hohem 
MaBe gesteigert. 

Nach T. Kumagai erscheinen die Fermente stets, wenn 
man das Blutserum eine gewisse Zeit nach Einverleibung groBer 
Rohrzuckermengen untersucht. Bei der Weiterfiihrung der 
Versuche T. Kumagais konnte ich aber die letztere Angabe 
nicht bestitigen. Neben einer Reihe von positiven Versuchen 
hatte ich doch eine verhaltnismaBig groBe Anzahl von Ver- 
suchen, in denen die Rohrzuckereinspritzungen nicht die er- 
warteten Wirkungen zeigten. Es war die Aufgabe, die Ursache 
dieses Widerspruchs aufzukliren. 

Da es sich um die Wirkung von milchzuckerbildenden 
Fermenten handelte und nach unsern bisherigen Kenntnissen 
Milchzucker nur in der Milchdriise gebildet wird, lag es nahe, 
die Untersuchung an Tieren anzustellen, bei denen sich die 
Milchdriise auf der Hohe ihrer Tatigkeit befindet, also an 
siugenden Tieren. Von Wert muBte es aber auch sein, zu 


*) Diese Zeitschr. 57, 380, 1913; 61, 464, 1914; 72, 26, 1915. 
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untersuchen, wie sich das Blutserum nach der parenteralen 
Rohrzuckereinspritzung verhielt, wenn die Driise waihrend der 
Triachtigkeit der Kaninchen sich auf ihre Funktion vorbereitete 
oder wenn sie nach der Lactation ihre Tatigkeit eingestellt hatte. 

Ich begann mit Versuchen an trachtigen Kaninchen, indem 
ich hoffte, das Blut dieser Tiere auch nach dem Werfen und 
nach dem Ende des Siiugens untersuchen zu kénnen. 

Diese Versuche ergaben ein vollig eindeutiges Resultat. 
Ausnahmslos erschienen die gesuchten Enzyme im Blutserum 
bei Einspritzung der entsprechenden Mengen Rohrzucker ent- 
weder schon eine bestimmte Zeit nach den ersten Einspritzungen 
oder aber, wenn 7 bis 10 Tage nach diesen noch einmal Rohr- 
zucker eingespritzt wurde. 

Die Anwesenheit der Enzyme im Blute gab sich, wie in 
friiheren Fallen, auch durch die Untersuchung des Harns zu 
erkennen. Der eingespritzte Rohrzucker wurde nicht mehr, 
wie in den ersten Tagen nach den ersten Injektionen, unver- 
aindert ausgeschieden. Der Harn enthielt jetzt neben Rohr- 
zucker auch Invertzucker und weiterhin Milchzucker. 

Im einzelnen waren in bezug auf den Blut- und Harn- 
befund Unterschiede vorhanden, die sich vielleicht durch den 
Zeitpunkt der Graviditét, in dem die Rohrzuckereinspritzung 
erfolgte, erklaren. 

Die Rohrzuckerinjektionen hatten aber auch eine nicht 
erwiinschte Nebenwirkung. Ahnlich wie schon in manchen der 
friiheren Versuche, wo das Blut die Enzyme enthielt, gingen 
die Tiere, manche schon nach den ersten, die anderen kurze 
Zeit nach den spiteren Injektionen zugrunde. 

Als bemerkenswerte neue Tatsache wurde gefunden, dab 
auch das Blut der Féten dieselben Enzyme wie das des Mutter- 
tieres enthielt. 

Hiernach schien es, als ob der Widerspruch zwischen den 
Beobachtungen von mir und T. Kumagai sich dadurch er- 
klart, da8 letzterer zufallig seine nicht zahlreichen Versuche 
an traichtigen Kaninchen (oder solchen, die kurz zuvor geworfen 
hatten?) anstellte. Seine Versuche fielen in die Sommermonate. 
Es ist aber die Frage, ob diese Erklirung in vollem Umfange 
zutrifft. Denn erstens vermiBte ich gelegentlich auch in einem 
meiner friiheren Versuche die Fermente bei einem trachtigen 
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Tiere, wo man nach dem Harnbefunde die Fermente hatte er- 
warten miissen, und zweitens reagieren auch mannliche Kanin- 
chen auf die parenterale Rohrzuckereinspritzung, und zwar 
nicht nur, was verstandlich ist, durch die Bildung von Inver- 
tin, vielmehr scheint merkwiirdigerweise auch von ihnen Rohr- 
zucker in Milchzucker iibergefiihrt zu werden. Man muB sich 
also noch nach einer anderen Erklirung umsehen. Médglicher- 
weise ist diese darin zu suchen, dab die betreffenden Fermente 
unter den obwaltenden Bedingungen erst oberhalb einer be- 
stimmten Temperatur (etwa 42°) wirksam wurden. 

Auf diesen Punkt wire auch bei einer nochmaligen Nach- 
prifung der Angaben von E. Abderhalden zu achten. Im 
Gegensatz zu ihm war es nach den friiher mitgeteilten Ver- 
suchen weder Kumagai noch mir gelungen, kurze Zeit nach 
Einspritzung kleiner Rohrzuckermengen Invertin im Blute 
nachzuweisen. Die véllig negativen Ergebnisse, zu denen 
R. O. Folkmar’) gekommen ist, erkliren sich durch die Ver- 
suchsanordnung, die ganz von der unsrigen abweicht. Den 
Vorwurf, daB8 ich die ,,Identifizierung der Zuckerarten etwas 
zu leichtfertig (sic!) abgefertigt habe, weil ich die Osazone aus- 
schlieBlich durch ihr mikroskopisches Aussehen identifiziert 
habe“, muB ich als ginzlich unbegriindet auf das bestimmteste 
zuriickweisen. Wir benutzten ,neben der Priifung und Bestim- 
mung des Reduktions- und Drehungsvermégens die Prifung 
der Léslichkeit und Krystaliform der Phenylosazone als wich- 
tigstes Hilfsmittel zur vorliufigen Beurteilung der entstehenden 
Produkte“*) und haben in einer ganzen Reihe verschiedener 
Fille die entstehenden Zucker isoliert und ihre Natur auf das 
sicherste festgestellt. Der Ratschlag: ,,Es sollte jedenfalls eine 
Schmelzpunktbestimmung stattfinden, ja am besten ware es, 
das hergestellte Osazon mit einem sicherlich reinen Osazon 
der supponierten Zuckerart zu vermischen und dann zu unter- 
suchen, ob der Schmelzpunkt dadurch verandert wird“, eriibrigt 
sich also, um so mehr, als die Osazone in unseren Versuchen, 
worauf ausdriicklich hingewiesen wurde, Gemische sind. 


1) Uber parenterale Rohrzuckerinjektionen und die ,angebliche* 
Invertinbildung. Diese Zeitschr. 76, 1, 1916. 
*) Diese Zeitschr. 72, 39. 

















Durch parenterale Rohrzuckerinjekt. ,hervorgelockte“ Fermente usw. 385 


Versuche. 
Kaninchen 1. Gewicht 2,93 kg, jung, trichtig. 
.. 2.,3.V. 1917 je 8g Rohrzucker unter die Haut. 
.V. Kein Harn. 


Co 


3. V. Harnmenge') 170 cem reduziert nicht « + 3°32’ (8,40 g Rohrzucker) 
4.V . 218 » re n @-+2°13’ (7,20¢ " ) 
5. V. a a ih » a+54 (0,42¢ e. ) 
6. V. ” 375» * nn a+34 (036g “ ) 
7.V . 260» . » a+28’ (014g - ) 
&. V “ 270 » reduz.sof.stark «-+-1°4’. 


Harnprobe mit 1 cem 50°/,iger Essigsiure und 8 Tropfen Phenyl- 
hydrazin */, Stunden im kochenden Wasserbade erhitzt. Nach dem Er- 
kalten schwefelgelber, pulveriger Niederschlag, abfiltriert. Osazon in 
heiBem Wasser vollkommen léslich, beim Erkalten gelbe Plittchen und 
stark lichtbrechende Nadeln. 

9. V. Harnmenge 127 cem reduziert sofort stark «-+ 45’ Osazon wie 
am vorhergehenden Tage, nur weniger. 

10. V. Harnmenge 325 ccm reduziert sofort stark «-+- 38’. Osazon: 
Kugeln aus feinen Nadeln bzw. Plattchen. 

11. V. Harnmenge 212 cem reduziert und dreht nicht; abends 
8g Rohrzucker unter die Haut. 

12. V. Harnmenge 885 ccm reduziert sofort stark. Osazon: Glucos- 
azon, nicht typisch, reichliches flockiges Sediment aus stark lichtbrechen- 
den kleinen Nadeln bzw. Sternen, umgeben von durchsichtigen, schwefel- 
gelben Massen. 

Abends 5 g Rohrzucker unter die Haut. 

13. V. Morgens tot aufgefunden. Gewicht 3,48kg. Bei der Sektion 
finden sich 7 fast ausgetragene Junge. Das Blut aus dem Herzen des 
Muttertieres wird mit der doppelten Menge 0,8°/, ClINa-Lésung verdiinnt 
und zentrifugiert. Leber, Lunge und Herz der Féten werden ebenso be- 
handelt. 

Blut des Muttertieres. A10-* bis 107°, d. h. alle aufgestellten 
Proben mit Jod nur gelb. 

R,«%-+- 2°23’ R, «-+-5°43’. DL, a+3°20' DL, x+ 7°28". T, a+ 2°30 
T,%-+ 3°24’. Der Osazonniederschlag verhielt sich in allen diesen Proben 
wie in friheren positiven Versuchen, d. h. neben typischem Glucosazon 
lésliche Osazone, die beim Erkalten in den friiher abgebildeten Formen 
ausfielen. 

G,a+ 2°49’. G,«+3°45’. Osazon zum groBen Teil in Wasser 
unloslich. 

Kontrollprobe: 1,5cem Blut und 8,5 cem Wasser « -+- 2°10’, redu- 
ziert stark, Osazon ziemlich gering, iiberwiegend Glucosazon (sehr klein) 
und wenig gelbe Massen. Der Extrakt scheint also reich an Dextrinen 
zu sein, 

1) Anm. Der Harn wurde stets unter Zusatz von Thymol aufge- 
fangen und vor der Polarisation durch Schiitteln mit Bleiacetat geklart. 
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Extrakt aus Féten R,a+2°l’ L,+1° G+ 4°31’ Kontroll- 
probe ohne Zuckerzusatz « + 3°54’. 

Zuckerlésungen ohne Zusatz a R +35’ L — 38’ G+ 42’. 

15. V.17. 12 com des verdiinnten Serums vom Muttertier werden 
mit 6g Rohrzucker, 60ccm Wasser und 10 Tropfen Toluol bei 40° in 
den Wiarmeschrank gestellt. 

19. V. Die Lésung reagiert auf Lackmus ganz schwach sauer, auf 
Zusatz 1 Tropfens 50°/,iger Essigsiure stark sauer. Sie wird unter Zu- 
satz von etwas CaCO, eingeengt, filtriert, weiter eingeengt und mit Alko- 
hol gefallt. 

A. Sirupése Fillung, nach einiger Zeit mit Krystallen durchsetzt. 
Krystallbrei abgesaugt und mit verdiinntem Alkohol (1 Wasser, 2 Alhohol 
94°/,) gewaschen. 

Ausbeute 2,7 g weiB, kérnig, krystall., starke Reduktion [«|p unmittel- 
bar nach der Lésung -++-71,7°, spiter + 52,6°. 

Osazon: in heiBem Wasser léslich, beim Erkalten nur Kugeln aus 
feinen Nadeln (Milchzucker) und lange gelbe Plittchen (Galactose ?). 

Mutterlauge [«]p -++- 57,7°. 

B. Alkoholische Lésung. Nach dem Verdunsten farbloser, nicht 
krystallisierender Sirup. Probe in Wasser gelést « + 36’, nach der In- 
version -+-13, nur Glucosazon. Giarung im Lohnstein 0,8 bis 0,9°/,. Bei 
der Oxydation mit Salpetersiiure wenig Schleimsiure. 

Harn vom 12. V.17 mit essigsaurem Blei gefilit, mit H,S entbleit, 
im Vakuum eingedampft, auf Zusatz von Alkohol geringer Niederschlag 
von Sulfaten, abfiltriert, Filtrat im Vakuum zum Sirup, mit dem mehr- 
fachen Volumen Alkohol behandelt. 

A. Sirupin Wasser gelést, mit Knochenkohle erwirmt (]p + 65,2° 
Probe mit konz. Salpetersiure behandelt, gibt Schleimsaure. 

B. Alkoholextrakt, mit Methylphenylhydrazin ist Galaktose 
nicht nachweisbar. 

Das Kaninchen 1, das sich etwa in der Mitte der Trag- 
zeit befand, schied, nachdem ihm dreimal je 8 g Rohrzucker 
unter die Haut gespritzt worden waren, innerhalb der ersten 
sieben Tage etwa 69°/, des eingespritzten Rohrzuckers unver- 
andert durch den Harn aus. Am achten Tage nach der ersten 
Injektion reduzierte der Harn und drehte stirker rechts als an 
den Tagen vorher. Diese Reduktion riihrte weder von d-Glucose 
noch von d-Fructose her, wie die Eigenschaften des Osazons 
bewiesen. Dasselbe Verhalten zeigte der Harn auch an den 
beiden folgenden Tagen; nur war die Rechtsdrehung schwacher. 
Am elften Tage war Drehung und Reduktion wieder ver- 
schwunden. Hiernach war es wahrscheinlich, daB bei diesem 
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Kaninchen schon nach den ersten Rohrzuckerinjektionen sich 
im K6rper jene friiher beobachteten milchzuckerbildenden Fer- 
mente gebildet hatten. 

Als nun von neuem Rohrzucker injiziert wurde, redu- 
zierte der Harn sofort und lieferte wieder ein |ldésliches 
Osazon. Neben Rohrzucker enthielt der Harn einen Zucker, 
der bei der Oxydation Schleimsiure lieferte und nach den 
friiheren und den noch im folgenden mitzuteilenden Versuchen 
Milchzucker war. Die Aufmerksamkeit wurde auf den Nach- 
weis von Galaktose gerichtet. Da mir das von Braunsche 
Reagens nicht zur Verfiigung stand, versuchte ich ihn mit dem 
weniger empfindlichen Methylphenylhydrazin; er gelang nicht. 

Wie nach dem Harnbefund zu erwarten war, enthielt das 
Blut Diastase in abnormen Mengen und die in friiheren Ver- 
suchen von mir und Kumagai beschriebenen Stereokinasen. 
Auffallend waren wieder die auferordentlich hohen Drehungs- 
werte, die das Blut und die mit Zucker versetzten Proben 
zeigten. Sie deuten auf die Anwesenheit von Dextrinen, doch 
sind diese bisher noch nicht nachgewiesen. Das Blut der Féten 
wirkte auf Rohrzucker und Liavulose, aber nicht auf Galaktose. 


Kaninchen 2. Gewicht 3,17 kg. Belegt am 3. V. 17. 


14. 15. 16. V. 17 je 8g Rohrzucker unter die Haut. 
16. V. Harnmenge 360 cem « + 52’ reduziert nicht 


ry. Y¥. ” 350» a + 49/ n n 

18. V. ” 230 » a + 31’ ” ” 

19. V. n 800» a— 2 ” ” 

20. V. ” 235» x + 0,0 ” n 

21. V. n 255» a— 2 ” ” 

22. V. ” 217 » at 0,0 ” ” 

24. V. Blut. Abends 5 g Rohrzucker unter die Haut. 
25.V. , . A10-' bis 10-* mit Jodgelb. 


A10-* u. 10-* reduziert stark, Osazon: Glucosazon und kleine in 
heiBem Wasser lisliche Sterne; beim Erkalten groBe Sterne aus feinen 
Nadeln und groBen gelben, langen, schmalen Plattchen. 

R, — 41’ nur Glucosazon. R, -++- 3°8’, reichlich Glucosazon und ver- 
haltniBmaBig wenig lésliches Osazon. 

L, + 36’ Glucosazon und in geringer Menge gelbe krystall. Massen. 

L, + 4° 24’. Weniger Glucosazon und verhiltnismaBig wenig lésliche 
Osazone. 

26. V. Harnmenge 165 com « — 40’ reduziert sofort stark. Glucosazon und 
wenig lésliche Osazone. Bei der Oxydation mit Salpetersiure 
keine Schleimsiure. 
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27. V. Harnmenge 285 cem « — 35’ reduziert stark. Glucosazon und wenig 
amorphe Massen. 

28. V. Harnmenge 317 ccm « — 8’ reduziert stark, nur Glucosazon. 

29. V. - 307 » a—3’. 

30. V. tot nach dem Werfen. Junge zum Teil noch lebend. 

Gewicht 3,52 kg. 

Leber 83 g mit 83 ccm 0,8 °/, CINa-Losung extrahiert, zentrifugiert. 

Féten 23 g Leber und Herz mit 46 ccm 0,8°/, ClINa-Lésung extra- 
hiert und zentrifugiert. 

Leberextrakt A10-' bis 10-® schon nach 5 Stunden mit Jod 
gelb. Glucosazon und lésliche Osazone. 

R’ — 47’ nur Glucosazon. R, mehr als +- 3°. 

L, -+- 1° 25’ Glucosazon und gelbe Massen. 

L, +- 5° 29’ fast kein Glucosazon, nur gelbe Massen. 

Galaktose und Traubenzucker nicht verindert. 

Extrakt aus Féten A10-' bis 10-> mit Jod gelb. Glucosazon 
und gelbe Massen. A 10-® mit Jod blau. 

R, + 1°39’ Glucosazon und gelbe Massen. R, -+- 2°56’ weniger Glu- 
cosazon und gelbe Massen. L,-+-1°6’ nur Glucosazon (!?) ZL, -+-5° 10’ 
weniger Glucosazon und gelbe Massen. 

Galaktose und Traubenzucker nicht verindert. 

1. VI. 67 cem des schon etwas zersetzten Leberextraktes 
mit 20 g Lavulose und Wasser auf 200 cem, dazu 1 ccm 10°/, alkoh. 
Thymollésung. 

Am 5, VI. 75 cem nach dem Filtrieren eingedampft und zweimal 
unter Zusatz von Alkohol eingeengt bis zum Sirup. 

a) 1,7 g Zucker (Gemisch von Milchzucker und Galaktose), iden- 
tifiziert durch Osazon. 

b) Mutterlauge mit Methylphenylhydrazin vergeblich auf Galaktose 
gepriift, in Wasser gelést « —4°14’; 10fach verdiinnt: 10 Fehling von 
9,0 cem reduziert, also iiberwiegend Livulose. 

15. VI. 125 cem in gleicher Weise behandelt. 

a) 2,6 g Zucker (Gemisch von Milchzucker und Galaktose). 

b) Mutterlauge mit Methylphenylhydrazin vergeblich auf Galak- 
tose gepriift, iiberwiegend Livulose. 


Dem Kaninchen 2 wurden am elften Tage, nachdem es 
vom Bock belegt worden war, an drei aufeinander folgenden 
Tagen je 8g Rohrzucker unter die Haut gespritzt. Zehn 
Tage spaiter wurde Blut entnommen. Es wirkte in verstarktem 
Mabe, aber nicht maximal auf Starke, ebenso auf Rohrzucker 
und Livulose. 

Dem Tiere wurden jetzt von neuem 5 g Rohrzucker unter 
die Haut gespritzt. Der hierauf entleerte Harn reduzierte 
beim Erwirmen mit Natronlauge und Kupfersulfat sofort stark, 
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wahrend der nach den ersten Einspritzungen entleerte Harn 
nicht reduziert hatte. Er drehte links. Beim Erhitzen mit 
essigsaurem Phenylhydrazin schied sich nur Glucosazon ab. 
Die Menge von léslichem Osazon war gering. Auch an den 
beiden folgenden Tagen drehte der Harn links und reduzierte 
stark. Der Harn enthielt vermutlich iiberwiegend Livulose. 

Am sechsten Tage nach der zweiten Rohrzuckereinsprit- 
zung starb das Tier. Sein Blut zeigte maximale Wirkung auf 
Starke, Rohrzucker und Liavulose, wirkte aber anscheinend 
nicht auf Traubenzucker und Galaktose. Ahnlich verhielt sich 
das Blut der Foten. 

Kaninchen 8. Gewicht 3,45 kg, 23./24. V. belegt. 


30. u. 31. V. 1. VI. je 8 g Rohrzucker unter die Haut. 
1. VI. 17 Harnmenge 370 ccm « -+- 22’ keine Reduktion. 


2. VI. 17 n 400 » a+ 34’ ” n 
ae 310 » a+32 » ‘ 
4. VI. 17 ” 335» a + 36’ ” ” 
< S  ae 295 » at00 ‘ 


8. VI. Blut. A10-* bis 10-4 mit Jod gelb; 10-5 schwach violett; 
10-* blau. R, —17’ R,—1°3’ (1!) L, — 28’ L, — 28’ 7, +14’ in allen 
Proben nur Glucosazon. G,-+- 18’. 

21. VI. Blut. 

22. VI. A 10-! bis 10-4 mit Jod gelb. 10-5 blau. R, — 13’ R, — 3’ 
L, — 27, L, — 27’ nur Glucosazon. 

23. VI. 5 g Rohrzucker subcutan. 

24. VI. kein Harn. 

25. VI. Harnmenge 225 ccm « -+- 10’ reduziert stark (entspr. 0,68°/, 
Trbg.) nur Glucosazon. 

26. VI. Harnmenge 315 ccm « -++- 29’ reduziert stark (entspr. 0,86°/, 
Trbg.), kein Glucosazon, nur Gemisch Lactosazon und Galaktosazon. 

In der Nacht vom 26./27. stirbt das bis dahin véllig muntere Tier; 
hochtrachtig; Gewicht 3,89 kg. 

Leber 160 g wurden mit 160 cem 0,8°/,iger Kochsalzlésung extra- 
hiert, 22 g Leber, Lunge und Herz der Féten mit 44 ccm 0,8°/, Koch- 
salzlésung. 

Leberextrakt. A10~' bis 10-® mit Jod gelb. Osazon in heiBem 
Wasser vollkommen léslich. 

R, + 0,0, R,-+ 38’. Glucosazon und lésliche Osazone. 

L, — 28’, L,-+ 8’ Osazone wie bei R, nur weniger Glucosazon und 
mehr lésliche Osazone. 

G, + 14 @,+-7' nur Galaktosazon; 7, + 9’ 7, + 14’ nur Glucosazon. 

Extrakt der fétalen Organe. 

A 10-! bis 10-® mit Jod gelb. 

R,+8 R, + 45’ L,— 12 L, + 21. Glucosazon und lésliche Osazone. 
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T, u. T, + 16’ nur Glucosazon; G,-+-14’ nur Galaktosazon; G,-+- 4’ 
kein Galaktosazon, in heiBem Wasser fast vollkommen léslich, beim 
Erkalten gelbe Sterne und einzelne gelbe Plittchen. 


Harn vom 26. VI. mit Bleiacetat gefallt, mit H,S entbleit, Fil- 
trat eingeengt, mit Alkohol bis zu beginnender Fiallung. Geringer Nie- 
derschlag abfiltriert, Filtrat mit mehr Alkohol. Der ausgeschiedene 
Sirup wird in Wasser gelést und mit Kohle entfarbt. «-+ 31’ 10 Feh- 
ling reduziert von 6,8 ccm, Osazon léslich, beim Erkalten nur Kugeln 
aus feinen, zum Teil lanzettlichen, gelben Nadeln. Mit konz. Salpeter- 
siure abgedampfte Schleimsiure. 





27. VI. Leberextrakt 60 cem mit 20 g Traubenzucker Kahlbaum, 
400 com Wasser, 4 ccm 10°/,iger alkohol. Thymollésung, 10 Tropfen 
Toluol. 

2. VII. Keine Umwandlung des Traubenzuckers. Der Leberextrakt 
selbst dreht nach dem Auskoagulieren des Eiwei8 schwach links, redu- 
ziert und gibt in geringer Menge iiberwiegend typisches Glucosazon. 

Das Kaninchen 3 erhielt am 6./7. Tage, nachdem es be- 
legt worden war, 8 g und an den beiden folgenden Tagen noch 
je 8g Rohrzucker unter die Haut. 10 Tage spater war die 
Diastase im Blute vermehrt. Eine Wirkung auf Rohrzucker 
war vorhanden, aber keine auf d-Glucose, d-Fructose und d-Ga- 
laktose. Auch 13 Tage spater zeigte das Blut noch das gleiche 
Verhalten. Als jetzt wieder 5g Rohrzucker unter die Haut 
gespritzt wurden, reduzierte der hiernach entleerte Harn stark. 
Nach der Beschaffenheit des Osazons zu urteilen, enthielt er 
Invertzucker. Erst am folgenden Tage trat Milchzucker auf. 

Am 3./4. Tage wurde das bis dahin muntere Tier tot auf- 
gefunden. Sein Blut, sowie das der Féten wirkte maximal auf 
Starke. Es wirkte auch auf Rohrzucker und Liavulose, aber 
nicht auf Dextrose und Galaktose. 


Kaninchen 4. Gewicht 3,12 kg; belegt am 11./12. V. 17. 
4.,5.,6. VI. 17 je 8 g Rohrzucker unter die Haut. 
6. VI. Harnmenge 295 com «-+ 1°3’ reduziert nicht 
7. VI. . 360 » a+ 42! , ~ 
8. VI. ” 365» a+ 18 ” ” 
Abends sterbend, Blut aus Herz ungerinnbar, mit der doppelten 
Menge 0,8°/, ClINa-Lésung zentrifugiert; Gewicht 3,17 kg; 3 Foten. 
Blut. A10-* bis 10-* nach 5 bis 6 Stunden mit Jod gelb; 10-* 
blau; am folgenden Tage 10-1 bis 10-® gelb. 
R, — 9 L, — 18’ 7, + 42’, in allen 3 Proben Glucosazon und lésliche 
Osazone. G,-+ 15’ anscheinend nicht umgewandelt. 
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63 ccm des verdiinnten Serums mit 10g Lavulose, 40 ccm 
Wasser und Toluol. 

14. VI. Deutlich sauer auf Lackmus, aber nicht zersetzt; von ge- 
ringem Niederschlag abfiltriert, eingeengt, filtriert, Filtrat unter zwei- 
maligem Zusatz von Alkohol zum diinnen Sirup. 

2,4 g Milchzucker mit Galaktose verunreinigt. 

Sirupése Mutterlauge: 2 g mit 12 ccm konz. Salpetersiure ein- 
geengt, keine Schleimsiure. Probe in Wasser gelést: « — 49’; 10 Feh- 
ling reduziert von 4,2 ccm; Osazon fast nur Glucosazon und nur duBerst 
geringe Mengen ldslicher Osazone. 

Dem Kaninchen 4 wurde der Rohrzucker erst gegen 
Ende der Tragzeit unter die Haut gespritzt. Die Einspritzung 
wirkte tédlich. Das ungerinnbare Blut zeigte maximale Wir- 
kung auf Starke, es wirkte auf Rohrzucker und Lavulose, an- 
scheinend auch auf Traubenzucker, aber nicht auf Galaktose. 


Kaninchen 5. Gewicht 3,42 kg. 

11.,12.,18. VL. 17 je 8 g Rohrzucker unter die Haut. 

21. VI. Blut A10~' gelb, reduziert stark 10-* braun; reduziert nicht 
10-* blau. 

R,+ 45’, Re + 0,0, L, — 25’, L,— 28; nur Glucosazon. 

21., 22., 23. VI. je 8g Rohrzucker unter die Haut. 

23. VI. Harnmenge 195 ccm « -++ 25’ reduziert nicht; an den folgen- 
den Tagen nicht aufgefangen. 

28. u. 29. VI. Harn reduziert und dreht nicht. 

29. VI. Blut A10~-* und ffd. blau. 

R,+ 15’, R,-+ 16’ keine Reduktion. 

L,— 28’, L,-++-41’ (!?) neben Glucosazon auch andere Krystalle, 
wenig léslich in heiBem Wasser. 

30. VI. Belegt. 

16. VII. Blut. Serum etwas himolytisch. 

Abends 7,5 g Rohrzucker unter die Haut. 

Al0-' blau, R,-+5’ sehr schwache Reduktion, R,-+12’ keine 
Reduktion, L, und L, — 24’. 

17. u. 18. VII. Kein Harn. , 

19. VII. Harnmenge 245 ccm «--40’ keine Reduktion. 

20. VII. ” 310 » a+ 10 ” n 

21. VII. ” 200 » «& + 0,0 ” ” 

23. VII. Blut A10-* blau, R,-+17’ keine Reduktion, L, — 25’. 


8 g Rohrzucker unter die Haut. 

25. VII. Kein Harn. 

26. VII. Harnmenge 237 ccm «-+ 51’, keine Reduktion. 

27. VII. Kein Harn. Hat anscheinend 4 ausgetragene Junge ge- 
worfen, die tot aufgefunden werden. Lunge und Leber der Féten wer- 
den mit der doppelten Menge 0,8°/, CINa-Lésung extrahiert. Der Extrakt 
ist ohne Wirkung auf Starke, Rohrzucker und Livulose nachweisbar. 

28. VII. Harnmenge 305ccm « + 0,0, keine Reduktion. 
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Das zunachst nicht traichtige Kaninchen 5 reagierte auf 
die ersten Rohrzuckereinspritzungen mit einer geringen Steige- 
rung der diastatischen Wirkung des Blutes und einer geringen 
Bildung von Invertin. Auch nach der zweiten Injektion zeigte die 
Diastase keine Zunahme, und Invertin war nicht nachweisbar. 
Der Versuch war also vdéllig anders ausgefallen als die vier 
vorhergehenden. 

Nunmehr wurde das Kaninchen belegt. 16 Tage spiiter 
wurde Rohrzucker unter die Haut gespritzt, aber, da die 
groBeren Mengen in den friiheren Versuchen auf die Tiere 
tédlich gewirkt hatten, nur einmal 7,5g. Das 7 Tage spiter 
entnommene Blut war unwirksam. Am selben Tage wurden 
noch einmal 8 g Rohrzucker eingespritzt. 3 Tage spater 
warf das Kaninchen 4 Junge. Sie wurden tot vorgefunden. 
Ihr Blut wirkte weder auf Starke mehr als in der Norm, noch 
zeigte es eine Einwirkung auf Rohrzucker oder Livulose. In 
dieser Beziehung unterscheidet sich dies Tier von den vorher- 
gehenden. Der Versuch scheint darauf hinzudeuten, daB auch 
beim traichtigen Kaninchen die Wirkung auf den Organismus 
und der abnorme Ubertritt der auf die Kohlenhydrate wirken- 
den Enzyme ins Blut abhangig ist von der Menge des ein- 
gespritzten Rohrzuckers. Gleichzeitig mit Kaninchen 5 wurde 
das folgende Kaninchen beobachtet, das ebenso wie jenes als 
nicht trichtig gekauft worden war, sich spiter aber als trichtig 
erwies. 

Kaninchen 6. 


11,,12.,13. VI. Je 8g Rohrzucker unter die Haut. 

21. VI. Blut A10-* bis 10-4 (alle Proben) mit Jod gelb. 

R’—6’ nur Glucosazon. 

R, + 36’ fast gar kein typisches Glucosazon, amorphe Massen, zum 
groBen Teil in heiBem Wasser léslich, beim Erkalten wie sonst Kugeln 
aus Nadeln, 

I, + 1°4' anscheinend nur Glucosazon. 

L,-+ 1°32’ sehr wenig Glucosazon, viel gelbe amorphe Massen in 
heiBem Wasser léslich usw. 

21., 22., 23. VI. Je 8g Rohrzucker unter die Haut. 

23. VI. Harnmenge 250 ccm « + 42’ reduziert bald nach dem Er- 
hitzen mit NaOH und CuSQ,. 

24. VI. Harnmenge 300 ccm «-+- 23’ reduziert sofort stark, ent- 
sprechend 0,57°/, Traubenzucker, wenig typisches Glucosazon, viel Kugeln 
aus feinen Nadeln, in heiBem Wasser wenig léslich. 
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25. VI. Harnmenge 346 ccm « -+- 22’ reduziert, entsprechend 0,6°/, 
Traubenzucker. 

26. VI. Harnmenge 240 com « — 22’ reduziert stark, nur Glucosazon. 

27. VI. Harnmenge 260 ccm « -++- 28’ reduziert stark, 10 Fehling redu- 
ziert von 6,7 com, Glucosazon und Kugeln aus feinen Nadeln, Osazon 
zum groBen Teil in heiBem Wasser léslich. 

28. VI. Harnmenge 350 cem «-+-12’ reduziert stark, nur lésliche 
Osazone. 

29. VI. Harnmenge 295 com « +- 11’, reduziert stark, Osazon léslich, 
beim Erkalten Kugeln aus schmalen diinnen Plittchen. 

Blut. A 10~*bis 10-° mit Jod gelb. 10-* violett. 

R, + 52’ wenig Glucosazon, gelbe krystallinische Massen z. Teil ein- 
zelne gelbe Plattchen, in hei8em Wasser zum Teil léslich usw. 

R,-+ 1°10’ kein Glucosazon, nur dunkle Kugeln, in heiBem Wasser 
fast vollkommen léslich. 

DL, + 22’ Glucosazon und kugelige, kryst., in hei8em Wasser lésliche 
Massen. 

I, +-41’ Osazon wie R,. 

3. VII. Harnmenge 395 ccm «+ 12’, reduziert stark. Kein Glucgs- 
azon. Sediment von Kugeln, die aus gelben Plittchen bestehen. 

8. VII. Gewicht 4,13 kg. Das Tier wird tot aufgefunden, nach- 
dem es anscheinend 5 ausgetragene, normale Junge geworfen hat. 

Leber mit der gleichen Menge 0,8°), ClNa-Lésung. 

Leber, Herz und Lunge der Féten mit der doppelten Menge 0,8°/, 
ClNa-Lésung. 

Leberextrakt des Muttertieres (Temperatur des Wirme- 
kastens 36°). : 

9. VII. 410-' bis 10-® (alle Proben) mit Jod gelb (s. d. folgd. 
Mitteilung) R,-+ 27’ reduziert nicht. 2, — 22’, T,+- 15’, G,+ 14’. 

Extrakt der fétalen Organe: 

A10-* bis 10-* mit Jod gelb. 

R, + 26’ reduziert nicht, L, — 22’, L, — 22’, G,+ 14, T, +14’. 

Nachmittags nochmals Probe mit Fétalblut im Wirmeschrank bei 42°. 

R, + 22’ keine Reduktion, R, +- 2° 43’ (!), kein typisches Glucosazon, 
sondern Kugeln aus feinen Nadeln und sehr viel lange, diinne, gelbe, 
schmale Plittchen, in hei®em Wasser fast vollkommen léslich. Z, — 22’, 
L, — 20’ nur Glucosazon. 

Eine weitere Probe, die ‘|, Stunde auf 50 bis 52° erwirmt und 
dann teils im Brutschrank, teils bei Zimmertemperatur mit Rohrzucker 
und Lavulose stand, erwies sich als unwirksam. 


Bei diesem Kaninchen 6 war schon nach den ersten 
Rohrzuckerinjektionen am zehnten Tage eine starke Wirkung 
auf Starke, Rohrzucker und Livulose vorhanden. Als jetzt 
von neuem Rohrzucker eingespritzt wurde, reduzierte der ent- 


leerte Harn wieder und lieferte, wenn auch nicht an den ersten, 
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so doch an den folgenden Tagen nach dem Erhitzen mit essig- 
saurem Phenylhydrazin lésliche Osazone. Dieses Verhalten 
dauerte mindestens 11 Tage nach der Zuckereinspritzung, also 
eine sehr merkwiirdige, verzdgerte Ausscheidung des umge- 
wandelten Rohrzuckers, ahnlich wie sie bei Kaninchen 1 schon 
nach den ersten Rohrzuckereinspritzungen zu beobachten war. 
Das am 7. Tage nach der Einspritzung entnommene Blut 
wirkte in Ubereinstimmung mit dem Harnbefunde in der 
typischen Weise auf Rohrzucker und Lavulose und in sehr 
verstirktem MaBe, aber nicht maximal auf Starke. Erst am 
15. Tage nach den letzten Rohrzuckereinspritzungen starb das 
Tier, nachdem es geworfen hatte. Auch jetzt noch zeigte das 
Blut des toten Muttertieres und das der Féten maximale 
Wirkung auf Starke. Das Blut des ersteren wirkte aber nicht 
mehr auf Rohrzucker und Lavulose. Auch das der Féten 
wirkte nicht auf Liavulose, aber auf Rohrzucker, jedoch an- 
scheinend in nicht ganz typischer Weise. Es muB dies be- 
sonders deshalb auffallen, weil Starke, wie die folgende Mit- 
teilung zeigt, in Milchzucker umgewandelt wurde. Ob hierbei 
die etwas niedrigere Temperatur, bei der die Proben standen, 
oder andere Umstinde von Bedeutung waren, miissen weitere 
Versuche zeigen. 

Nach diesen Versuchen glaubte ich schon eine wahre 
Schwangerschaftsreaktion gefunden zu haben, als sich im fol- 
genden Versuche, in Ubereinstimmung mit einer friiheren An- 
gabe zeigte, daB auch minnliche Tiere auf die Rohrzuckerein- 
spritzung in ahnlicher Weise wie die trachtigen Tiere reagieren 


k6onnen. 
Kaninchen 7, miannlich, 3,69 kg. 
Am 1., 2., 8. VIL. 17 je 8g Rohrzucker unter die Haut. 
8. VII. Harnmenge 312 « + 0,0 (?) keine Reduktion, 


4. VIL. » 230 « + 44’ i a 
5. VIL " 355 « +17" . ® 
6. VII. » 240 « + 0,0 . » 


Am 13., 14., 15. VIL. je 8g Rohrzucker unter die Haut. 

13. VII. Blut. Temperatur im Wirmekasten 42°. 

A10-* bis 10-* mit Jod gelb. A10~‘ blau. 

R, +17’, starke Reduktion. Glucosazon und in heiBem Wasser lés- 
liche Osazone, die sich beim Erkalten in sehr langen, sehr schmalen, bieg- 
samen gelben Plattchen ausscheiden. 

L, — 26’ nur Glucosazon. 
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14. VII. Harn verloren. 

15. VII. Harnmenge 245 ccm «-}- 12’, reduziert sofort stark. Osa- 
zon: wenig Glucosazon, reichlich Kugeln, die zum Teil aus Nadeln, zum 
Teil aus schmalen gelben Plattchen bestehen, zum groBen Teil in heiSem 
Wasser léslich sind und sich beim Erkalten in Form von Sternen aus 
langen, gelben, schmalen Plattchen ausscheiden. 

16. VII. Harnmenge 185 ccm, reduziert stark. 

17. VII. Kein Harn. 

18. VII. Harnmenge 250 ccm « + 23’, 10 Fehling reduziert von 
&,3 cem. 

Am Abend wird das Tier tot aufgefunden, nachdem es mittags an- 
scheinend noch ganz munter gewesen war. Gewicht 2,97 kg. Die Leber 
wird mit der gleichen Menge 0,8°/, ClNa-Lésung extrahiert. 

A107! und ffd. blau, R’+- 14’ reduziert nicht, LZ, — 25’. 

Eine Probe, die */, Stunde auf 50 bis 52° erwirmt worden war, 
war ebenfalls ohne Wirkung auf Rohrzucker und Lavulose. 

Die Reste des Harns vom 15., 16., 18. VII. wurden vereinigt und 
mit Bleiacetat gefallt, das Filtrat des Niederschlages mit Schwefelwasser- 
stoff entbleit und im Vakuum der Wasserstrahlpumpe auf ein kleines 
Volumen eingeengt. Es wurde Alkohol bis zu beginnender Fallung 
hinzugesetzt. Die entstehende Fillung I wurde in Wasser gelist. Sie 
enthielt eine geringe Menge Sulfate, reduzierte und drehte rechts. Das 
Osazon war zum Teil typisches Glucosazon, zum Teil war es in heiBem 
Wasser léslich und schied sich aus diesem in Kugeln aus, die aus feinen 
stark lichtbrechenden Nadeln bestanden. 

Das Filtrat dieses Niederschlages wurde unter Erwarmen mit Alko- 
hol bis zur Mleibenden Triibung versetzt. Bei mehrtigigem Stehen und 
wiederholtem Umriihren schied sich ein pulveriger Niederschlag II aus, 
der abfiltriert und mit Alkohol gewaschen wurde. Ausbeute 1,3 g. Etwa 
0,1 g in 10 com Wasser gaben beim Erhitzen mit essigsaurem Pheny]- 
hydrazin ein Osazon, das sich erst beim Erkalten ausschied und nach 
dem Umlésen aus heiBem Wasser ahnlich Lactosazon-Kugeln aus langen 
gebogenen Nadeln bzw. sehr langen und sehr schmalen diinnen Pilatt- 
ehen bildete. 0,2 bis 0,3 g wurden mit 3 ccm konz. HNO, auf dem Wasser- 
bade auf ein ganz kleines Volumen eingeengt und mit 2 bis 3 cem Wasser 
verdiinnt. Es schied sich ein weiBer krystallinischer Niederschlag aus, der 
abfiltriert, mit Wasser gewaschen, in wenig Natronlauge gelést und mit 
Salpetersiure wieder gefallt wurde. Schmp. 212,5 (konz.). Starke Pyrrol- 
reaktion des Ammoniaksalzes. 

Das Filtrat vom Niederschlag [I wurde durch Abdampfen mit 
Wasser vom Alkohol befreit. Eine Probe lieferte beim Erhitzen mit 
essigsaurem Phenylhydrazin nur Glucosazon und harzige Massen. Der 
Osazonniederschlag wurde in hei8em Wasser suspendiert und heiB filtriert. 
Aus dem Filtrat schieden sich Sterne von schmalen, gelben, nicht lan- 
zettlichen Plattchen aus. 


Bei diesem mannlichen Kaninchen 7 war am 10. 
26* 
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Tage nach der ersten Rohrzuckerinjektion die Wirkung auf 
Stirke unzweifelhaft gesteigert, auch eine Wirkung auf Rohr- 
zucker fand statt. Dies wire schlieBlich nicht so auffallend. 
Der Rohrzucker war aber nicht nur invertiert worden, sondern 
es haben sich auch aus ihm Ko6rper gebildet, die in heiBem 
Wasser ldsliche Osazone gaben. Auf Livulose wirkte dieses 
Serum nicht. 

Als nun von neuem Rohrzucker injiziert wurde, wurde in 
Ubereinstimmung mit dem vorhergehenden Blutbefunde ein 
Harn entleert, der stark reduzierte, lésliche Osazone lieferte und 
einen Zucker enthielt, der bei der Oxydation mit Salpetersiure 
Schleimsiure lieferte und sowohl hiernach wie nach dem Ver- 
halten des Osazonniederschlages als Milchzucker (mit Galaktose 
gemischt) anzusprechen ist. 

Uberblicken wir diese Versuche, so enthalten sie in che- 
mischer Beziehung im wesentlichen eine Bestitigung der von 
mir und Kumagai gemachten Angaben. Da die Wirkungen 
der Rohrzuckereinspritzungen unter den geschilderten Bedin- 
gungen bei triachtigen Kaninchen anscheinend mit Sicherheit 
eintreten, wird es nunméhr den Nachuntersuchern nicht schwer 
fallen, sich von der Existenz des von mir und Kumagai ent- 
deckten Phinomens, der Umwandlung von Rohrzucker und 
Lavulose in Milchzucker durch die Enzyme des Rohrzucker- 
serums, zu tiberzeugen. Es bedarf aber noch weiterer, umfang- 
reicher und systematischer Versuche, um einen sicheren und 
klaren Einblick in die interessanten biologischen Vorgange, die 
eine Folge der Rohrzuckereinspritzung sind, zu gewinnen. Die 
Beschaffung des hierzu nétigen Tiermaterials ist fiir mich in- 
folge des Krieges bis auf weiteres mit kaum zu iiberwindenden 
Schwierigkeiten verbunden. 

Die rein chemischen Fragen lassen sich aber noch von einer 
anderen Seite aus angreifen. Die Annahme, daB die milch- 
zuckerbildenden Fermente aus der Milchdriise stammen, fordert 
dazu auf, zu untersuchen, ob diese Fermente sich nicht in der 
Milchdriise nachweisen lassen. Und dies scheint tatsaichlich der 


Fall zu sein. 

Ich stellte mir aus einer frischen Milchdriise, die von einer 
wegen Verkalbens geschlachteten Kuh stammte, einen Wasser- 
extrakt unter Zusatz von Thymol und einen zweiten unter 
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Zusatz von Fluornatrium her. Beide zeigten eine unzweifel- 
hafte Wirkung auf Rohrzucker. Unter ihrem EinfluB nahm 
die Rechtsdrehung der Rohrzuckerlésung ab. Die Lésung er- 
hielt ein starkes Reduktionsvermégen und lieferte beim Er- 
hitzen mit essigsaurem Phenylhydrazin in Wasser loésliche 
Osazone von charakteristischem Aussehen. Auf Liavulose und 
Traubenzucker wirkten diese Extrakte nicht. Weitere Unter- 
suchungen behalte ich mir vor. 

Die von mir friiher geduBerte Vermutung, daB die nach 
parenteraler Rohrzuckereinspritzung im Blute auftretenden, zur 
Milchzuckerbildung fiihrenden Enzyme schon unter normalen 
Verhialtnissen von der Milchdriise gebildet werden, erhalt durch 
diese, wenn auch noch sehr unvollkommenen Beobachtungen 
eine tatsichliche Begriindung. Es gilt fiir sie dasseibe, wie fiir 
das Invertin und die Diastase. Durch den Reiz der parenter- 
alen Rohrzuckereinspritzung wird die Milchdriise zur gesteigerten 
Bildung dieser Fermente angeregt, ebenso wie der Darm zur 
Bildung von Invertin und Diastase. Die gesteigerte Bildung 
fiihrt zum Ubertritt in das Biut. In diesem Sinne bezeichne 
ich die nach parenteraler Zufuhr von Stoffen im Blute auf- 
tretenden Fermente als ,hervorgelockte Fermente*. Sie 
entsprechen dem, was P. Ehrlich Nutriceptoren nannte. Dabei 
ist zu beachten, daB auf ein Antigen nicht nur eine Art von 
Zellen reagiert und nicht nur eine Art von ,,Nutriceptoren“ 
als spezifischer Antikérper in das Blut geht. Die Rohrzucker- 
einspritzung fiihrt zur Bildung einer ganzen Reihe von Fer- 
menten, die nicht nur mit dem Antigen reagieren, sondern 
auch mit anderen Stoffen, die schon im Kérper vorhanden sind, 
wie Dextrose, Lavulose, vermutlich Maltose, Glykogen u. a. 

Wenn eine derartige Reaktion erfolgt unter dem Einflu8 
eines chemisch so einfach gebauten Kdérpers wie des Rohr- 
zuckers, wie unendlich mannigfach kénnten die Reaktionen sein 
nach der Einfiihrung von Eiweifstoffen und deren Spaltungs- 
produkten, selbst der einfachsten Peptide? 

In héchstem Ma8e auffallend war es, daB die triachtigen 
Tiere, mit Ausnahme von Kaninchen 6, das kleinere Mengen 
von Rohrzucker erhalten hatte, und auch das mannliche Kanin- 
chen 7 unter dem Einflu8 der Zuckerinjektionen zugrunde 
gingen. Der Tod erfolgte, ohne da® Erscheinungen, die auf 
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ein Kranksein hindeuteten, vorhanden waren und bei den 
trachtigen Tieren ohne Gewichtsabnahme. In dieser Beziehung 
unterschieden sich diese Versuche von einer Reihe der friiher 
mitgeteilten, in denen die Tiere trotz starken Fressens, wie bei 
einer Kachexie, allmahlich an Gewicht abnahmen und der ein- 
tretende Tod sich von einem bestimmten Zeitpunkte an vor- 
aussehen lie}. Man kann sagen, die Tiere gingen an einer 
akuten oder chronischen Krankheit zugrunde, die auf einer im 
UbermaB gesteigerten Bildung gewisser, auch in der Norm in 
den Organen vorhandener Enzyme beruhte. Wiirde bei unseren 
Kaninchen aller im Organismus kreisender Traubenzucker 
— sei es, da er aus der Nahrung stammte oder im Stoffwechsel 
entstand — in Milchzucker umgewandelt werden, so wiirde 
dies zur Erklirung dafiir geniigen, daB ein weiteres Leben 
unter den betreffenden Bedingungen nach den Rohrzuckerein- 
spritzungen unmdglich wurde. 

Die Art, wie sich die Blutverinderung allmahlich nach 
den ersten Rohrzuckereinspritzungen ausbildete und die ,, toxische“ 
Wirkung der zweiten Einspritzung einer kleineren Menge des 
an sich nicht toxischen Rohrzuckers erinnert an die Anaphylaxie. 
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Uber die Bildung von Milchzucker aus Starke durch die 
shervorgelockten* Fermente des Rohrzuckerserums. 


Von 
F. Réhmann. 


(Aus der chemischen Abteilung des physiologischen Instituts zu Breslau.) 
(Eingegangen am 13. August 1917.) 


Durch die Versuche von mir und M. Bial') war seiner- 
zeit zum ersten Male der sichere Beweis erbracht worden, daB 
das Blutserum ein diastatisches Ferment enthalt, das Starke 
und Glykogen unter Bildung von Dextrinen verzuckert, und 
daB der hierbei gebildete Zucker Traubenzucker ist. Der letz- 
tere entsteht vermutlich iiber Maltose, die, in dem MaBe als 
sie sich bildet, durch eine neben der Diastase vorhandene Mal- 
tase sofort weiter gespalten wird. 

Als sich nun in den Versuchen von mir und Kumagai 
zeigte, daB nach der parenteralen Zufuhr von Rohrzucker die 
Wirkung des Serums auf Stirke in so erstaunlichem MaBe ge- 
steigert war und aus den Saccharifikationsprodukten ldsliche 
Osazone von ahnlichem Aussehen wie die der Umwandlungs- 
produkte von Rohrzucker und Livulose erhalten wurden, schien 
es von Interesse, diese Produkte niher zu untersuchen. 

Bisher wurde nur der folgende Versuch ausgefiihrt, zu dem 
leider noch nicht reines Blutserum, sondern nur ein Extrakt 
der bluthaltigen Leber eines unter dem EinfluB der parente- 
ralen Rohrzuckereinspritzungen gestorbenen Kaninchens benutzt 
werden konnte. 

Das Ergebnis war, daB neben ,,Porphyrodextrin* (Erythro- 
dextrin) und Achroodextrin hauptsiachlich Milchzucker entstand, 
der in nicht unbedeutender Menge rein dargestellt werden 
konnte. Neben ihm schienen in kleiner Menge auch Trauben- 
zucker, vielleicht auch Maltose vorhanden zu sein. 


1) Arch. f. d. ges. Physiol. 52, 137 ff., 1892. — Berichte d. deutsch. 
chem. Gesellsch. 25, 3654, 1892. 
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Versuch vom 8. VII. 17: 20 g lésliche Stirke (C. W. Kablbaum) 
werden mit 35 cem des Leberextraktes von Kaninchen 6 der vorhergehenden 
Mitteilung und 380 ccm Wasser unter Zusatz von 20 Tropfen Toluol und 
1 ccm 10°/,iger alkoh. Thymollésung in den Warmeschrank gestellt. 

Am 9.VII. gibt eine kleine Probe mit Jod keine deutliche Reaktion mehr. 

Am 10. VII. wird die Fliissigkeit in neutraler Lésung eingeengt 
und mit Alkohol bis zur beginnenden Fiallung versetzt. 

Fraktion I ist gering, kolloidal, eiweiBhaltig und farbt sich mit 
Jod blaurot. Sie wird abfiltriert. Das Filtrat wird eingeengt und mit 
Alkohol ausgekocht; in Alkohol unldslich. 

Fraktion Il: wei®, zih, in Wasser klar léslich, farblos, mit Jod 
braun, reduziert stark. 

Eine Probe wird in Wasser gelést: 6,2196 g der Lésung mit einem 
Trockenriickstand von 1,0341 g und einem spez. Gewicht von 6,401/6,035 
drehen im 1 Dez.-Rohr + 19°47’. Daraus berechnet ‘%])-+-113°. Der 
Sirup wird wieder in wenig Wasser gelést und mit Alkohol gefiallt. 

Fraktion Ila: Porphyrodextrin. Wiederholt mit Alkohol durch- 
geknetet, bis die zihe Masse pulverig wird. Im Vakuum unter Schwe- 
felsiure getrocknet. Farbloses, lockeres Pulver, in Wasser leicht und 
vollkommen klar léslich, Lésung mit Jod braun, reduziert stark [«]) + 
138,5. Filtrat von Ila eingeengt, farbloser Sirup, der beim Stehen 
weiBlich triibe wird, mit sehr wenig Wasser und verdiinntem Alkohol 
(1 cem Wasser, 2 com Alkohol 94°/,ig) angeriihrt. Feines Krystallpulver 
vor der Saugpumpe abgesaugt und mit verdiinntem Alkohol gewaschen. 

Fraktion IIb: ca. 2 g Zucker. 

0,1 g in 10 ccm Wasser: in heiBem Wasser lésliches Osazon, das 
sich beim Erkalten der Lésung in Kugeln ausscheidet, die aus feinen 
Nadeln und vereinzelten gelben Plaittchen bestehen. 

Fraktion IIc: Mutterlauge von IIb mit Jod ungefirbt, |«],-+106,5°, 
reduziert stark und zwar entsprechend etwa 60°/, Milchzucker. Osazon 
zum groBen Teil in heiBem Wasser léslich, beim Erkalten kleine aus 
feinen Nadeln bestehende Kugeln (ahnlich ,Isomaltosazon“). Beim Ab- 
dampfen mit konz. Salpetersiure keine Schleimsaure (?). 

Fraktion III: Aus der alkoholischen Lésung, aus der sich Frak- 
tion II ausgeschieden hat, scheidet sich nach Vereinigung mit dem zum 
Waschen des Niederschlages verwendeten Alkohol beim Stehen ein 
krystallinischer Niederschlag ab, der mit verdiinntem Alkohol vor der 
Saugpumpe gewaschen wird; 2,7 g schneeweiSer krystallinischer Zucker. 
Beim Trocknen gibt er 21,5°/, Wasser ab. Das Drehungsvermégen der 
lufttrockenen Substanz betrug bald nach der Lésung -++- 72,5° und sank 
auf 50° (wasserfrei 63,7). Eine kleine Menge mit Salpetersiure abgedampft, 
gab reichliche Mengen Schleimsiure. Osazon in heiBem Wasser léslich, 
beim Erkalten Kugeln aus feinen Nadeln und vereinzelten langen, gelben, 
lanzettlichen Plattchen. Hiernach bestand die Fraktion anscheinend aus 
einem Gemisch von Milchzucker, das mit geringen Mengen Dextrin und 
Galaktose verunreinigt war. Sie wurde mit IIb vereinigt. 
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2,8 g des vereinigten Zuckers wurden in 8 ccm Wasser unter Er- 
warmen gelést und unter Erwirmen 8 cem Alkohol zugefiigt. Die Haupt- 
menge schied sich allmihlich in groBen, etwas weiBlichen Krystallen aus, 
die zwischen Filtrierpapier abgepreBt und fein zerrieben wurden. 

Lufttrocken, Krystallwasser 5,1°/9, fiir Milchzucker ber. 5,25°/, 

[ale -+-58,8, » ” » 52,8. 

Osazon aus heiBem Wasser: Kugeln aus feinen, steifen Nadeln, die sich 
bei stirkerer VergréBerung als schmale, diinne gelbe Plittchen erweisen. 

Zucker noch einmal aus Wasser krystallisiert: Lésliches Osazon, 
nur Kugeln aus feinen Nadeln. 

Die alkoholische Lésung, aus der sich Fraktion III ausgeschieden 
hat, wird eingeengt und der sirupése Riickstand mit Alkohol extrahiert. 
In Alkohol unléslich Fraktion IV, alkoholische’Lésung Fraktion V. 

Fraktion IV: in Wasser léslich, mit Jod gelb, reduziert stark, 
‘% p+ 108°. Osazon nach dem Erkalten: Glucosazon u. a. Abfiltriert 
in heiSem Wasser zum Teil unldéslich, aus der heiBen Lésung scheiden 
sich beim Erkalten Kugeln vom Aussehen des ,Isomaltosazons“ aus. 

Fraktion V: Der in Alkohol lésliche Anteil wird 2mal mit Methy)- 
alkohol abgedampft. Er bleibt sirupés. Menge 2bis3 g[« )+-82,5°. Osazon: 
typisches Glucosazon und gelbe Tafeln (Maltosazon?), aus heiBem Wasser 
Kugeln, die aus Nadeln bestehen, und breite gelbe Plattchen. 

In welcher Weise die Umwandlung der Stirke in Milch- 
zucker vor sich geht, la8t sich vor der Hand noch nicht sagen. 
Gegen die Annahme, daB8 die Spaltung der Starke bis zum 
Traubenzucker geht und daB aus diesem unter Anderung der 
Konfiguration und Synthese der Milchzucker entsteht, scheint 
zu sprechen, daB der zu dem mitgeteilten Versuche verwendete 
Extrakt Traubenzucker nicht veranderte. Es war dies der 
Fall sowohl bei der friiher erwahnten Priifung des Extraktes 
(s. d. vorhergehende Mitteilung) wie bei einem Versuche, in dem 
15 g Extrakt mit 5 g Traubenzucker und 85 ccm Wasser nach 
Zusatz von 20 Tropfen Toluol vom 8. bis 19. VII. im Wirme- 
schrank gestanden hatten. 

Auf jeden Fall ist die Bildung des Milchzuckers aus Starke 
das Ergebnis des Zusammenwirkens einer Reihe verschiedener 
Fermente, namlich stairkespaltender Diastasen, bauandernder 
Stereokinasen und aufbauender Systhesen. 

Ein gewisses Analogon hat sie bisher nur in der alkoho- 
lischen Garung des Traubenzuckers, insofern als auch diese nicht 
auf der Wirkung eines einheitlichen Fermentes, sondern auf 
der Kuppelung verschiedener, allerdings ganz andersartiger Fer- 
mentwirkungen beruht. 
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Uber Zwischenreaktionen bei der alkoholischen Girung. 
Von 


H. Euler, Hj. Ohlsén und D. Johansson. 
(Aus dem biochemischen Laboratorium der Universitat Stockholm.) 
(Eingegangen am 23. Sept. 1917.) 


Von Euler und Ohlsén wurde 1911 gezeigt, daB das 
Enzym, das das bekannte Zymophosphat der Hefe synthetisiert, 
die Phosphatese, von anderen Teilenzymen der ,,Zymase“ ab- 
trennbar ist. Die Trennung von dem Kohlensiéure und Alkohol 
bildenden Enzymkomplex gelang bei einer schwedischen Bier- 
hefe von mittlerer Vergirungskraft. Dieselbe wurde bei 40° im 
Vakuum getrocknet und in der iiblichen Weise extrahiert. Mit 
dem so erhaltenen Extrakt trat zwischen Glucose und anorgani- 
schem Phosphat keine Bindung ein. Wurde dagegen die Glucose 
zuvor kurze Zeit in Beriihrung mit Hefe gelassen (angegoren), 
so trat nun durch die Einwirkung des Hefenextraktes eine 
Phosphatbindung ein. 

Dieses Ergebnis wurde von Euler und Ohlsén’) folgen- 
dermaBen zusammengefaBt: 

Die Phosphatese ist von den Enzymen, die die Hexosen 
angreifen — sie kénnten passend als Glucase, Fructase, Mannase, 
Galaktase bezeichnet werden — und von der Zymase im en- 
geren Sinne abtrennbar. 

Schon in der erwaihnten Arbeit wurde der zeitliche Ver- 
lauf der Phosphorsiurebindung als sehr auffallend bezeichnet. 


*) H. Euler und H. Ohlsén, diese Zeitschr. 37, 313, 1911. 
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»Aus den Tabellen des Versuches 4 z. B. ersieht man, dab 
dx/dt gegen Ende der Reaktion nicht abnimmt, auch wenn der 
groBte Teil des freien Phosphates schon verschwunden ist. Da 
aber eine solche Abnahme dem Massenwirkungsgesetz zufolge 
notwendig eintritt, so mu8 man annehmen, daf dieselbe durch 
den zunehmenden EinfluB eines Katalysators (oder den ver- 
schwindenden Einflu8 eines Paralysators) kompensiert wird, so- 
fern nicht irgendwie die Menge des veresterungsfahigen Kohlen- 
hydrates waihrend der Reaktion steigt.“ 

Der eigentiimliche Verlauf der Phosphatbindung, auf den 
schon Euler und Johansson‘) aufmerksam machten, wurde 
vor kurzer Zeit bei Anwendung lebender Hefe wieder beobachtet”), 
und diese neuen Beobachtungen haben Veranlassung gegeben, 
wieder auf unsere alteren Versuche zuriickzugreifen. 

Nachdem sowchl Versuche von Euler und Ohlsén, als 
auch friihere von Euler und Lundequist*) darauf hingedeutet 
hatten, dag’ zu Beginn der Garungsreaktion eine Umwandlung 
der Glucose durch ein Gérungsenzym, fiir das der Name Gluc- 
ase vorgeschlagen wurde, eintritt und besonders von Lunde- 
quist festgestellt war, daB die Mannose einer derartigen Um- 
wandlung unterliegt, untersuchte Ohlsén, wie sich die Fruc- 
tose in dieser Hinsicht verhilt. 

Dabei hat sich nun gezeigt, daB die Fructose sich von 
der Glucose und der Mannose recht stark unterscheidet. Wiah- 
rend, wie oben erwahnt, die Glucose erst durch lebende Hefe 
vorbehandelt werden mu8, um durch den Extrakt der Hefe H 
eine Phosphatbindung erfahren zu kénnen, und wihrend die 
Glucose auch nach den Versuchen von Svanberg, Brandting 
und Hallberg sich erst nach einer gewissen Induktionszeit, 
die zweifellos durch eine Umwandlung bedingt ist, mit dem 
Phosphat verbindet, tritt die Fructose, wenn auch langsam, mit 
anorganischem Phosphat ohne Vorbehandlung in Reaktion. 
Wir lassen zunichst die einschlagigen Versuche mit Extrakt 
aus der schwedischen Bierhefe folgen: 


1) Euleru. D. Johansson, Zeitschr. f. physiol. Chem. 80, 177, 1912. 

*) Euler, Svanberg, Brandting u. Hallberg, Zeitschr. f. physiol. 
Chem. 100, 203, 1917. 

3) Euler u. Lundequist, Zeitschr. f. physiol. Chem. 72, 97, 1911. 
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Tabelle I. 
25 ccm Hefenextrakt-+ 10 cem 5°/,ige Na,HPO,- Lésung. 











fe Mg,P,0, in 10 com nach Minuten — 


Zugesetzte Hexoselésung 0 | 150 200 | 250 





20 cem 20°/,ige Glucoselésung | 0,0405  0,0400 | 0,0408 0,0398 
| 
| 








20 cem 20°/,ige Glucoselésung 





angegoren . . .. . . | 0,0405 0,0221 0,0065 0,0000 
20 com 20°/,ige Fructoselésung | 0,0405 0,0296 | 0,0202 0,0090 
20 cem 20°/,ige Fructoselésung 

angegoren . . . . . .] 0,0405 | 0,0190 | 0,0015 | 0,0000 


Aus der Tabelle ist ohne weiteres ersichtlich, daB zwischen 
Glucose und Fructose insofern ein wesentlicher Unterschied 
besteht, als Glucose ohne Angarung garnicht verestert wird, 
wahrend bei der Fructose die Veresterung auch ohne Angirung 
eintritt, allerdings etwas langsamer und moglicherweise (es liegen 
dariiber noch keine Versuche vor) unvollstindig. 

In diesem Zusammenhang erscheint nun eine Versuchsreihe 
von D. Johansson von Interesse, die die Veresterung von 
Glucose und Fructose mit lebender Hefe unter Toluolzusatz 
betrifft. 

Wahrend namlich im allgemeinen mit unseren Hefen die 
Veresterung der Glucose und Fructose im wesentlichen gleich- 
artig eintrat, lieferte eine Versuchsreihe mit einer schwedischen 
Brauereihefe, die durch 6wéchentliches Stehen in einer NaCl- 
haltigen, stickstofffreien Zuckerlésung sehr erheblich geschwiacht 
worden war, ein anderes Ergebnis: Mit dieser Hefe trat unter 
den iiblichen Versuchsbedingungen (Toluolzusatz) bei Fructose 
in der gewohnlichen Weise Veresterung ein, bei Glucose hin- 
gegen nicht. Die Tabelle II enthailt einen Auszug aus dem 
Versuchsprotokoll. 

Erlenmeyer-K6élbchen mit MeiBl-Ventilen wurden einerseits 
mit 20cem einer 10°/,igen Lésung von Na,HPO, -+- 12H,O und 
mit je 6 g lebender Hefe sowie 0,2 ccm Toluol gefiillt; dazu- 
gegeben wurden je 20ccm der 20°/,igen Zuckerlésung, und 
zwar zu den Versuchen A Glucose, zu den Versuchen B Fructose. 
Die entwickelte Kohlensiure wurde durch Wiagung bestimmt. 
Im ibrigen war die Versuchsmethodik die gleiche wie bei 
Euler und Johansson’). 


‘) Euler u. Johansson, Zeitschr. f. physiol. Chem. 80, 175, 1912. 
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Tabelle ILI. 
A. Glucose. B. Fructose. 
ptt Mg,P,0,-10*|] yy. cco, & Mg:P,0, -10¢ 
Minuten g CO, & roy rh ral Minuten g CO, & Po 7 gh 

Urspr. Loésg. | _— 795 Urspr. Lésg. — 798 
40 | — | 803 42 — | 795 
70 =| 0,048 787 70 0,059 730 
100 | 0,062 785 100 0,076 | 742 
180 | 0,110 777 150 0,096 | 724 
230 | 0,145 772 180 0,130 | 700 
300 0,202 788 235 0,255 | 628 
450 0,373 762 300 0,322 480 
350 0,440 204 





Die im Versuch 2A entwickelte Kohlensiure diirfte zum gréBten Teil aus 
der Hefe selbst (durch Selbstgirung) entwickelt worden sein. 


Dieses Ergebnis erinnert nun zuniachst an Versuche von 
Euler und Johansson’), nach denen bei der Behandlung von 
Glucose mit schwachem Alkali eine Substanz entsteht, an die 
anorganisches Phosphat durch Vermittlung der Phosphatese 
gebunden wird. Da nun nach Lobry de Bruyn und A. van 
Ekenstein aus Glucose, Fructose und Mannose das gleiche 
Gemisch von Hexosen entsteht, in dem auch Fructose ent- 
halten ist, so kann der in den erwaihnten Versuchen von Euler 
und Johansson beobachtete Effekt von der Anwesenheit von 
Fructose in diesem Gemisch herriihren. 

Setzt man nun die Gesamtheit dieser Resultate in Zusam- 
menhang mit den Versuchen von Harden und seinen Mit- 
arbeitern”) iiber die eigentiimliche Rolle der Fructose bei der 
Zymophosphatbindung, sowohl was die Beschleunigung der 
Phosphatbindung durch Fructose betrifft als den Einflu8 dieses 
Zuckers auf die optimale Phosphatkonzentration, so scheint es 
berechtigt, aus unseren Versuchen den Schlu8 zu ziehen, daB 
im Zymophosphat die Hexose die Konfiguration der Fructose 
besitzt, erstere also als Fructosediphosphat anzusehen wire. 
Daraufhin deuten ja auch alle von Harder und Young ge- 
wonnenen Ergebnisse ihrer chemischen Untersuchungen an 


Zymophosphat. 





1) Euler u. Johansson, Zeitschr. f. physiol. Chem. 80, 205, 1912. 
2) Harden u. Young, Proc. Roy. Soc. 80, 305, 1908. 











i 
. 
; 





406 H.Euler, Hj.Ohlsén u. D.Johansson: Zwischenreak. b.d. alkohol. Garung. 


Immerhin méchten wir noch nicht so weit gehen, unsere 
hier mitgeteilten Resultate als einen Beweis fiir die Auf- 
fassung des Zymophosphates als Fructosediphosphorsaure an- 
zusehen. Hingegen geht aus denselben unzweifelhaft hervor. 
daB die Hexose des Zymophosphats der Fructose entschieden 
niher steht als der Glucose und Mannose, und da vor allem 
die Bildung des Zymophosphates aus Fructose leichter erfolgt 
als aus Glucose. Fiir die Zymophosphatbildung aus Fructose 
ist vermutlich die Mitwirkung eines besonderen Umwandlungs- 
enzymes, einer ,Fructase“, nicht erforderlich. Da’ auBerdem 
eine Triosemonophosphorsiure existiert, ist durch neue Ver- 
suche bestitigt worden. 

















Autorenverzeichnis. 


Berczeller, L., Uber die ,Rever- | 
sion der diastatischen Wirkung“. | 


S. 37. 

— Uber die Oberflichenspannung 
von Fermentlésungen. S. 50. 
— Zur physikalischen Chemie der 

Zellmembranen. S. 59. 


— Uber die Ausscheidung von kér- | 


perfremden Substanzen im Harn. 
8. 75. 
— Untersuchungen iiber Adsorp- 


tionsverbindungen und Adsorp- | 


tion. I. Uber Jodstarke. 
— Kolloidchemisches zur Harte- 
bestimmung des Wassers. S. 149. 
— Uber die Ultrafiltration iiber- 
sattigter Lésungen. S. 156. 
— Uber Farbe und Dispersitats- 
grad. S. 160. 


— Zur Reaktionskinetik der Bil- | 


dung und Flockung kolloider 
Lésungen. S. 175. 

— und E. Fodor. Uber die Wir- 
kung von oxydierenden und re- 
duzierenden Substanzen auf die 
Diastasen. S. 42. 

— und St. Hetényi. IX. Unter- 
suchungen iiber Adsorptionsver- 
bindungen und Adsorption. II. 
Uber die Verdringung aus der 
Oberfliiche. S. 118. 

— — Untersuchungen iiber Ad- 
sorptionsverbindungen und Ad- 
sorption. III. Uber die Beein- 
flussung der Adsorption einiger 
eae durch Alkohole. S. 
137. 

— und M. Seiner. Uber die Ober- 
flachenspannung von Alkaloid- 
lésungen. S. 80. 


S. 106. | 


Berezeller, L., und E. Szegé. 
Die Autooxydation der Zucker- 
arten. S. 1. 

Bienenstock, M., und L. Csaki. 
Physikalisch-chemische Untersu- 
chungen tiber experimentelle Ur- 
amie, S. 210. 

Bodon, K., siehe Tangl. 

Csaki, L., siehe Bienenstock. 

Euler, H., Hj. Ohlsén, und D. 
Johansson. Uber Zwischen- 
reaktionen bei der alkoholischen 
Garung. S. 402. 

Feigl], Joh. Uber das Vorkom- 
men von Phosphaten im mensch- 
lichen Blutserum. IV. Orthophos- 
phat und Restphosphor bei Mor- 
bus Brightii. Zusammenfassung 
bisheriger Ergebnisse. S. 231. 

— Uber das Vorkommen von Krea- 
tinin und Kreatin im Blute bei 
Gesunden und Kranken. Il. Be- 
obachtungen im Kindesalter. Wei- 
tere Bemerkungen iiber die Aus- 
gestaltung der Methodik. S. 264. 

— Biochemische Untersuchungen 
iiber den Einflu8 von Marsch- 
anstrengungen auf die Zusammen- 
setzung des Blutes. S. 332. 

Fodor, E., siehe Berczeller._ 

Goldberger, J. Uber die Ande- 
derung der Wasserstoffionenkon- 
zentration des Muskels wahrend 
der Arbeit. S. 201. 

Hesserschy, C. W. G., 
Sjollema. 

Hetényi, St., siehe Berczeller. 

Jacoby, M. Uber eine einfache 
und sichere Methode der Urease- 
darstellung aus Bakterien. S. 354. 

— Uber Fermentbildung. V. 8.358. 


siehe 








408 


Johansson, D., siehe Euler. | 
Kaminer, Gisa, und Otto Mor- | 
genstern. Uber Beziehungen 
zwischen Thymus und Carcinom. 

II. S. 281. 

Karezag, L. Notizen iiber die | 
Brenztraubensaure. S. 225. 
Ohlsén, Hj., siehe Euler. 
Rhein, M. Uber die Bildung von | 
Phenol im menschlichen Darm. 

S. 246. 

Réhmann, F. Uber die durch 
parenterale Rohrzuckerinjektio- 
nen ,,hervorgelockten* Fermente 
des Blutserums von trichtigen 
Kaninchen. S. 382. 


— Uber die Bildung von Milch- 
zucker aus Stirke durch die ,,her- 


Autorenverzeichnis. 


vorgelockten* Fermente des Rohr- 
zuckerserums. §. 399. 

Salus, G. Die Bakterienadsorption 
durch Bolus. S. 378. 

Seiner, M., siehe Berczeller. 


| Sjollema, B., und C. W.G. Hes- 


serschy. Uber mikrochemische 

Stickstoffbestimmung. S. 359. 

Uber die Bestimmungen von 
Reststickstoff im Blute. 8S. 371. 

Szegé, E., siehe Berczeller. 

Szili, Alexander. Untersuchun- 
gen tiber die Reaktion der Frauen- 
mileh. §S. 194. 

Tang], F., und K. Bodon. Bei- 
trag zur physikalischen Chemie 
der weiBen Blutkérperchen und 
des Eiters. S. 183. 





~~ 














& 








